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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Sovaldi 400 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalené tableta obsahuje 400 mg sofosbuviru.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

ZIta, filmom obalena tableta kapsulovitého tvaru s rozmermi 20 mm x 9 mm mé na jednej strane
vtlatené oznacenie ,,GSI* a na druhej strane ,,7977*.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Sovaldi je indikovany v kombinacii s inymi lieckmi na lie¢bu chronickej hepatitidy C (CHC)
u dospelych (pozri asti 4.2, 4.4a5.1).

Pre informécie o aktivite Specifickej pre genotypy virusu hepatitidy C (HCV), pozri ¢asti 4.4 a 5.1.
4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu so Sovaldi ma zacat’ a monitorovat’ lekar so skisenost’ami s lieCenim pacientov s CHC.
Déavkovanie

Odporucana davka je jedna 400 mg tableta uzivana peroralne, jedenkrat denne, s jedlom (pozri
Cast’ 5.2).

Sovaldi sa ma pouzivat’ v kombinacii s inymi liekmi. Monoterapia so Sovaldi sa neodporuca (pozri
¢ast’ 5.1). Pozri tieZ sthrn charakteristickych vlastnosti liekov, ktoré sa pouZivajd v kombindcii so

Sovaldi. Odporucany(é) subezne podavany(¢) liek(y) a trvanie kombinovanej liecby so Sovaldi st
uvedeneé v tabulke 1.



TabuPka 1: Odporuc¢any(¢é) sibeZne podavany(é) liek(y) a trvanie kombinovanej lie¢by so
Sovaldi

Populacia Liecba Trvanie
pacientov* liecby

Sovaldi +
ribavirin + peginterferén alfa
Sovaldi + ribavirin

12 tyzdiov® "

Pacienti s CHC
genotypu 1, 4, Iba na pouZitie u pacientov
5 alebo 6 nespdsobilych na liecbu alebo 24 tyzdiov
neznasajucich liecbu

peginterferonom alfa (pozri

Cast’ 4.4).
Pacientl s CHC Sovaldi + ribavirin 12 tyzdiiov”
genotypu 2

Sovaldi + fv v b
Pacienti s CHC ribavirin + peginterferén alfa 12 tyzdiov
genotypu 3 L g

Sovaldi + ribavirin 24 tyzdnov
E)aC'?[]t'. s CHC do doby
cakajuci na S L .

L Sovaldi + ribavirin transplantécie
transplantaciu . ¢
pecene

pecene

* Zahtna pacientov subezne infikovanych virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV).

a. Pre predtym liecenych pacientov s infekciou HCV genotypu 1 nie su k dispozicii Ziadne Udaje
0 kombinécii Sovaldi, ribavirinu a peginterferonu alfa (pozri cast 4.4).

b. Ma sa zvazit moznost predizenia liecby na viac ako 12 tyidiiov a a2 do 24 tyzdiiov, a to
najma pre podskupiny s jednym alebo viacerymi faktormi historicky spojenymi s niz8imi
mierami odpovede na liecby na bdze interferonu (napr. pokrocila fibroza/cirhoza, vysoké
vychodiskové virusové koncentrdcie, cernosska rasa, genotyp IL28B iny ako CC,

predchadzajiica chybajiica odpoved’ na liecbu peginterferéonom alfa a ribavirinom).
c. Pozri cast Osobitné skupiny pacientov — Pacienti cakajuci na transplantdciu pecene, niZsie.

Pri pouZiti v kombindcii so Sovaldi, sa davka ribavirinu zaklada na telesnej hmotnosti
(< 75kg=1000mga=>75kg=1200 mg) a podava sa peroralne, v dvoch rozdelenych davkach,
s jedlom.

Ohladom subezného podavania s inymi priamo u¢inkujucimi antivirotikami proti HCV, pozri Cast’ 4.4.

Uprava davky
Znizenie davky Sovaldi sa neodporuca.

Ak sa sofosbuvir pouZiva v kombindcii s peginterferénom alfa a ak sa u pacienta vyskytne zavazny
neziaduci u¢inok potencidlne suvisiaci s tymto lickom, ma sa znizit’ davka alebo sa ma prerusit’ lieCba
peginterferénom alfa. Dalsie informacie o tom, ako znizit’ davku a/alebo ako ukongéit’ lie¢bu
peginterferénom alfa najdete v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku pre peginterferdn alfa.

Ak sa u pacienta vyskytne zavazny neziaduci u¢inok potencialne suvisiaci s ribavirinom, ma sa podl'a
potreby upravit’ jeho davka alebo sa ma prerusit’ liecba ribavirinom, az do ustupenia neziaduceho
ucinku alebo zmiernenia jeho zavaznosti. Tabul’ka 2 obsahuje pokyny na Upravu davky a na preruenie
lieCby na zaklade koncentracie hemoglobinu a stavu srdcovej ¢innosti pacienta.



Tabul’ka 2: Pokyny na Upravu davky ribavirinu pri sibeZznom podavani so Sovaldi

Laboratorne vysledky Davka ribavirinu sa ma Liecba ribavirinom sa ma
znizit’ na 600 mg/der, ak: prerusit’ ak:

Hodnoty hemoglobinu u pacientov | <10 g/dI < 8,59/l

bez ochorenia srdca

Hodnoty hemoglobinu u pacientov | Pokles koncentracie < 12 g/dl napriek

s anamnézou stabilného ochorenia | hemoglobinu 0 > 2 g/dl poc¢as | 4-tyzdiiovému podavaniu

srdca ktoréhokol'vek 4-tyzdinového zniZenej davky
obdobia lieCby

Po vysadeni ribavirinu z dévodu laboratornej anomalie alebo akéhokol'vek klinického prejavu je
mozné skusit’ obnovit’ podavanie ribavirinu v davke 600 mg denne a d’alej zvysit’ davku na 800 mg
denne. Neodportca sa vSak zvysit’ ddvku ribavirinu na pévodnu davku (1 000 mg aZ 1 200 mg denne).

Ukoncenie liecby
Ak sa natrvalo ukon¢i podavanie ostatnych lickov pouzivanych v kombinacii so Sovaldi, treba ukoncit’
aj podavanie Sovaldi (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov
Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri ast’ 5.2).

Poskodenie obliciek

U pacientov s miernym alebo strednym poSkodenim obli¢iek nie je potrebna ziadna Uprava davky
Sovaldi. Bezpecnost’ a vhodna davka Sovaldi neboli stanovené u pacientov so zavaznym poSkodenim
obli¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) alebo

s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu (End Stage Renal Disease, ESRD) vyZadujucim hemodialyzu
(pozri ¢ast’ 5.2).

Poskodenie pecene

U pacientov s miernym, strednym alebo zavaznym poskodenim pecene (Child-Pugh-Turcotte [CPT]
triedy A, B alebo C) nie je potrebna Ziadna uprava davky Sovaldi (pozri ¢ast’ 5.2). Bezpe¢nost’

a u¢innost’ Sovaldi nebola stanovena u pacientov s dekompenzovanou cirhdzou.

Pacienti cakajuci na transplantdciu pecene
Trvanie podavania Sovaldi u pacientov ¢akajicich na transplantaciu pecene sa ma riadit’
vyhodnotenim potenciéalnych prinosov a rizik pre individualneho pacienta (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti s transplantovanou peceriou

U pacientov s transplantovanou peceiiou sa odportic¢a podavat’ Sovaldi v kombinécii s ribavirinom
pocas 24 tyzdinov. Odporuca sa zaciato¢na davka 400 mg ribavirinu podavana peroralne v dvoch
rozdelenych davkach s jedlom. Ak je za¢iato¢na davka ribavirinu dobre znasana, davku mozno
titrovat’ aZ na maximalne 1 000 — 1 200 mg denne (1 000 mg u pacientov s telesnou hmotnost'ou
<75 kg a 1200 mg u pacientov s telesnou hmotnost'ou > 75 kg). Ak nie je dobre znasana zaciatocna
davka ribavirinu, ma sa znizit' v stlade s klinickou indikaciou na zaklade hladin hemoglobinu (pozri
¢ast’ 5.1).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Sovaldi u deti a dospievajucich vo veku < 18 rokov neboli doteraz stanovene.
K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Spbsob podavania

Filmom obalena tableta je urCena na peroralne pouzitie. Pacientov treba poucit’, aby prehltli tabletu
celi. Filmom obalena tableta sa nema rozhryzt’ ani rozdrvit’ z ddvodu horkej chuti lie¢iva. Tableta sa
ma uzivat’ s jedlom (pozri Cast’ 5.2).




Pacientov treba poucit’, Ze ak do 2 hodin od podania lieku déjde k vracaniu, ma sa uzit’ d’al$ia tableta.
Ak dbjde k vracaniu viac neZ 2 hodiny po podani lieku, nie je potrebna ziadna d’al$ia davka. Tieto
odportcania sa zakladaji na kinetike absorpcie sofosbuviru a GS-331007, ktora naznacuje, Ze vicSina
davky sa absorbuje do 2 hodin po podani.

Ak sa davka zabudne uzit’ a zisti sa to do 18 hodin od zvy¢ajného ¢asu podavania, treba pacientov
poucit, aby uzili tabletu ¢o najskor a potom uZil nasledujlcu davku v obvyklom ¢ase. Ak uplynulo
viac ako 18 hodin, treba pacientov poucit’, aby poc¢kali a uZili nasledujldcu davku v obvyklom ¢ase.
Pacientov treba poucit’, aby neuzivali dvojnasobnu davku.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

PouZitie so silnymi induktormi P-gp

Lieky, ktoré su silnymi induktormi P-glykoproteinu (P-gp) v ¢revach (rifampicin, rifabutin, P'ubovnik
bodkovany [Hypericum perforatum], karbamazepin, fenobarbital a fenytoin). Stbezné podavanie bude
vyrazne znizovat’ plazmaticki koncentraciu sofosbuviru a moéze sposobit’ stratu Gi¢innosti Sovaldi
(pozri ¢ast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

VSeobecné informécie

Sovaldi sa neodporuca podavat’ ako monoterapiu a ma sa predpisovat’ v kombinacii s inymi liekmi na
lie¢bu infekcie hepatitidou C. Ak sa natrvalo ukonc¢i podavanie ostatnych liekov pouzivanych

v kombinécii so Sovaldi, treba ukon¢it’ aj podavanie Sovaldi (pozri Cast’ 4.2). Pred zacatim lieCby so
Sovaldi si pozrite sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre subezne predpisané lieky.

Zavazna bradykardia a srdcova blokéada

Ak sa sofosbuvir pouZiva v kombindcii s inymi antivirusovymi liekmi s priamym u¢inkom (DAA —
direct-acting antiviral, vratanie daklatasviru, simepreviru a ledipasviru) a pri sibeznom pouZiti
amiodardnu s inymi liekmi, ktoré zniZuju srdcova frekvenciu, alebo bez nich, pozoruju sa pripady
zavaznej bradykardie a srdcovej blokady. Mechanizmus nie je stanoveny.

SubezZné pouzitie amiodaronu bolo obmedzené klinickym vyvojom sofosbuviru a liekov DAA.
Pripady su potencialne Zivot ohrozujlce a amiodarén sa ma preto pouzivat’ u pacientov uzivajtcich
Sovaldi a iny lieck DAA, len ked’ ind alternativna antiarytmicka liecba nie je tolerovana alebo je
kontraindikovand. Pacienti uZivajuci tieZ beta-blokatory, alebo pacienti so zakladnymi srdcovymi
komorbiditami a/alebo pokroc¢ilym ochorenim pecene, mézu byt pri subeznom pouZiti amiodarénu
vystaveni zvySenému riziku symptomatickej bradykardie.

Ak by sa subezné pouzitie amiodardénu povazovalo za nevyhnutné, odporuca sa pri zacati liecby
liekom Sovaldi a inym lickom DAA pacientov pozorne sledovat’. Pacienti, u ktorych bolo
identifikované vysoke riziko bradyarytmie, musia byt nepretrzite sledovani pocas 48 hodin vo
vhodnych Kklinickych podmienkach.

Vzhl'adom na dlhy pol¢as amiodarénu je tiez potrebné prislusné sledovanie v pripade pacientov, ktori

Vv poslednych mesiacoch prestali uzivat’ amiodarén a ktori maja zacat’ uzivat’ Sovaldi v kombinécii
sinym DAA.

V3etci pacienti uzivajici Sovaldi a iny liek DAA v kombinacii s amiodarénom a inymi liekmi, ktoré
znizuju srdcovu frekvenciu alebo bez nich, musia byt tieZ upozorneni na priznaky bradykardie

a srdcovej blokady a musia byt” informovani, ze ak by sa u nich tieto symptomy vyskytli, treba ihned’
vyhladat’ lekarsku pomoc.



Predtym lieceni pacienti s infekciou HCV genotypu 1,4,5a6
Sovaldi sa neskimal v §tddii fazy 3 u predtym lie¢enych pacientov s infekciou HCV genotypu 1, 4, 5
a 6. Preto optimalne trvanie lie¢by u tejto populacie nebolo stanovené (pozri tiez asti 4.2 a 5.1).

Ma sa zvazit' lie¢ba tychto pacientov a moznost’ prediZenia lie¢by sofosbuvirom, peginterferonom alfa
a ribavirinom na viac ako 12 tyzdiov a aZ do 24 tyZdniov, a to najma pre podskupiny s jednym alebo
viacerymi faktormi historicky spojenymi s niz§imi mierami odpovede na lie¢by na baze interferonu
(pokrocila fibroza/cirhdza, vysoké vychodiskové virusové koncentracie, ¢ernosska rasa, genotyp
IL28B iny ako CC).

Liecba pacientov s infekciou HCV genotypu 5 alebo 6
Klinické udaje podporujuce pouZivanie Sovaldi u pacientov s infekciou HCV genotypu 5 a 6 st vel'mi
obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1).

Bezinterferénova liecba infekcie HCV genotypu 1,4,5a 6

Bezinterferonoveé rezimy lie¢by so Sovaldi sa u pacientov s infekciou HCV genotypu 1, 4,5a 6

v Stadiéch fazy 3 nesktmali (pozri ¢ast’ 5.1). Optimalny rezim liecby a trvanie lie¢by neboli stanovené.
Takéto rezimy lie¢by sa maju pouZivat’ iba u pacientov, ktori neznasaju interferon alebo st nespdsobili
na lie¢bu interferénom a surne lie¢bu potrebujt.

Subezné podéavanie s inymi priamo u¢inkujicimi antivirotikami proti HCV

Sovaldi sa ma podavat stibezne s inymi priamo U¢inkujicimi antivirotikami, iba ak sa na zaklade
dostupnych udajov prinos povaZuje za prevazujuci rizika. Nie su k dispozicii Ziadne Udaje
podporujlce subezné podavanie Sovaldi s telaprevirom alebo boceprevirom. Takéto subezné
podavanie sa neodporuca (pozri tiez Cast’ 4.5).

Gravidita a sibezné pouzivanie lieku s ribavirinom

Ak sa Sovaldi pouZiva v kombindcii s ribavirinom alebo s peginterferonom alfa/ribavirinom, musia
Zeny vo fertilnom veku alebo ich partneri muzského pohlavia pocas lie¢by a po ur¢iti dobu po
ukonceni lie¢by pouzivat’ u¢innt formu antikoncepcie v sulade s odporuc¢anim v suhrne
charakteristickych vlastnosti licku pre ribavirin. Dalie informacie najdete v sthrne charakteristickych
vlastnosti lieku pre ribavirin.

PouZitie so stredne silnymi induktormi P-glykoproteinu (P-gp)

Lieky, ktoré su stredne silnymi induktormi P-gp v érevach (napriklad oxkarbazepin a modafinil),
mozu znizit' plazmaticka koncentraciu sofosbuviru a tym viest’ k znizenému terapeutickému t¢inku
Sovaldi. Subezné podavanie takychto liekov so Sovaldi sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

PoSkodenie obliciek

Bezpecnost’ Sovaldi nebola vyhodnotena u pacientov so zavaznym poskodenim oblic¢iek (eGFR

< 30 ml/min/1,73 m?) alebo s ESRD vyZadujdcim hemodialyzu. Navy3e nebola stanovena vhodna
davka. Ak sa Sovaldi pouZiva v kombinacii s ribavirinom alebo s peginterferénom alfa/ribavirinom,
pozrite si ohladne pacientov s CrCl < 50 ml/min aj shrn charakteristickych vlastnosti lieku pre
ribavirin (pozri tiez Cast’ 5.2).

Subezna infekcia HCV/HBV (virus hepatitidy B)

Pocas lie€by alebo po lie€be priamo pdsobiacimi antivirusovymi latkami boli hlasené pripady
reaktivacie virusu hepatitidy typu B (HBV), z ktorych niektoré mali fatalne nasledky. Pred zaciatkom
lieCby sa ma u vSetkych pacientov vykonat’ skrining HBV. Pacienti so stibezne prebiehajicou
infekciou HBV/HCV maju zvysené riziko reaktivacie HBV, a preto maju byt monitorovani a ich
liecba ma byt vedena v stlade so sucasnymi klinickymi odporacaniami.

Pediatricka populacia
Sovaldi sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov, pretoZe bezpeénost’
a ucinnost’ lieku neboli v tejto populacii stanovené.




45 Liekové a iné interakcie

Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor. Po perordlnom podani Sovaldi sa sofosbuvir rychlo absorbuje

a podlieha rozsiahlemu prvoprechodovému peéetiovému a ¢revnému metabolizmu. Vnatrobunkoveé
hydrolyticke Stiepenie prekurzora katalyzované prostrednictvom enzymov vratane karboxylesterazy 1
a kroky sekvencnej fosforylacie katalyzované prostrednictvom nukleotidovych kinaz maji za nasledok
tvorbu farmakologicky aktivneho trifosfatu uridinového nukleozidového analdgu. Neaktivny metabolit
GS-331007 prevladajuci v obehu, ktory tvori viac nez 90 % systémovej expozicie liekovému materialu,
sa tvori drahami sekvenénymi a paralelnymi k tvorbe aktivneho metabolitu. VVychodiskovy sofosbuvir
tvori priblizne 4 % systémovej expozicie lieckovému materialu (pozri ¢ast’ 5.2). V klinickych
farmakologickych Stadiach sa sofosbuvir aj GS-331007 sledovali za ti¢elom farmakokinetickych
analyz.

Sofosbuvir je substratom liekového transportéra P-gp a proteinu rezistencie vo¢i rakovine prsnika
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP), zatial’ ¢o GS-331007 nie je substratom tychto proteinov.

Lieky, ktoré sa silnymi induktormi P-gp v ¢revach (rifampicin, rifabutin, F'ubovnik bodkovany,
karbamazepin, fenobarbital a fenytoin), mézu vyrazne znizit’ plazmaticka koncentraciu sofosbuviru

a tym viest’ k znizenému terapeutickému tucinku Sovaldi, a preto st kontraindikované so Sovaldi
(pozri Cast’ 4.3). Lieky, ktoré st stredne silnymi induktormi P-gp v ¢revach (napriklad oxkarbazepin

a modafinil), m6éZu znizit’ plazmaticka koncentraciu sofosbuviru a tym viest’ k zniZeniu terapeutického
ucéinku Sovaldi. SubeZzné podavanie Sovaldi s takymito liekmi sa neodportca (pozri ¢ast’ 4.4). Stbezné
podavanie Sovaldi s liekmi, ktoré inhibuju P-gp a/alebo BCRP, mo6ze zvysit' plazmaticka koncentraciu
sofosbuviru bez zvySenia plazmatickej koncentracie GS-331007, takze Sovaldi sa moze podavat’
stibeZne s inhibitormi P-gp a/alebo BCRP. Sofosbuvir a GS-331007 nie su inhibitormi P-gp a BCRP,

a preto sa neocakava zvySenie expozicie lickov, ktoré st substratmi tychto transportérov.

Draha vnutrobunkovej metabolickej aktivacie sofosbuviru je sprostredkovana drahou s i¢ast'ou
vSeobecne nizkoafinitnej a vysokokapacitnej hydrolazy a drahou nukleotidovej fosforylacie, u ktorych
nie je pravdepodobné, Ze by boli ovplyvnené subezne podavanymi lieckmi (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti lieceni antagonistami vitaminu K
Ked’ze funkcia pecene sa pocas lie¢by lickom Sovaldi m6Ze zmenit, odporuca sa pozorné sledovanie

hodndt medzindrodného normalizovaného pomeru (INR, international normalised ratio).

Ine interakcie

Informécie o liekovych interakciach Sovaldi s potenciélne subezne podavanymi liekmi su zhrnute
v tabul’ke 3 nizsie (pricom 90 % interval spolahlivosti (IS) pomeru priemernych hodnét zistenych
geometrickou metddou najmensich Stvorcov (GLSM) bol v ramci ,,«<>*, presahoval ,,1* alebo
nedosahoval ,,|*“ vopred stanovené hranice ekvivalencie). Téato tabulka nezahina vsetky interakcie.

Tabul’ka 3: Interakcie medzi Sovaldi a inymi liekmi

Liek podla Utinky na Odporucania tykajice sa subezného
terapeutickej oblasti koncentracie lieku. podavania so Sovaldi

Pomer priemernych
hodndt (90 % interval
spolahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,

Cmina'b

ANALEPTIKA

modafinil Interakcia sa neskimala. | Pri subeznom podavani Sovaldi s modafinilom
Ocakava sa: sa o¢akava znizenie koncentracie sofosbuviru,
| sofosbuvir ¢o vedie k znizenému terapeutickému ucinku

«— (GS-331007 Sovaldi. Stibezné podavanie sa neodporica.




Liek podla
terapeutickej oblasti

U¢inky na
koncentracie lieku.
Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spoPahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina'b

Odporucania tykajuce sa sabeZného
podavania so Sovaldi

ANTIARYTMIKA

amiodaron

Interakcia sa neskiimala.

PouZivajte len v pripade, ak k dispozicii nie je
Ziadna in4 alternativa. Ak sa tento liek podava
spolu s liekom Sovaldi a inym liekom DAA,
odporuca sa pozorné sledovanie pacienta (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

ANTIKOAGULANCIA

Antagonisty vitaminu K

Interakcia sa neskiimala.

V pripade v3etkych antagonistov vitaminu K sa
odporaca pozorné sledovanie INR. Dévodom
su zmeny vo funkcii pe¢ene pocas lieCby
liekom Sovaldi.

ANTIKONVULZIVA

karbamazepin
fenobarbital
fenytoin

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

| sofosbuvir
< (GS-331007

Sovaldi je kontraindikovany

s karbamazepinom, fenobarbitalom

a fenytoinom, silnymi ¢revnymi induktormi
P-gp (pozri Cast’ 4.3).

oxkarbazepin

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:
| sofosbuvir

Pri subeZznom podavani Sovaldi
s oxkarbazepinom sa oCakava zniZenie
koncentracie sofosbuviru, ¢o vedie

«— (S-331007 k zniZenému terapeutickému ucinku Sovaldi.
Stubezné podavanie sa neodporiaca (pozri
Cast’ 4.4).
ANTIMYKOBAKTERIALNE LIEKY
rifampicin’ Sofosbuvir Sovaldi je kontraindikovany s rifampicinom,

(600 mg jednorazova
davka)

| Crmax 0,23 (0,19; 0,29)
| AUC 0,28 (0,24; 0,32)
Cuin (NA)

GS-331007

— Cmax 1,23 (1,14;
1,34)

«— AUC 0,95 (0,88;
1,03)

Cmin (NA)

silnym ¢revnym induktorom P-gp (pozri
Cast’ 4.3).

rifabutin
rifapentin

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

| sofosbuvir
< GS-331007

Sovaldi je kontraindikovany s rifabutinom,
silnym ¢revnym induktorom P-gp (pozri
Cast’ 4.3).

Pri sibeZznom podavani Sovaldi s rifapentinom
sa oCakava znizenie koncentracie sofosbuviru,
¢o vedie k zniZzenému terapeutickému G¢inku
Sovaldi. Stibezné podavanie sa neodporica.

RASTLINNE DOPLNKY

Pubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

| sofosbuvir
«— (GS-331007

Sovaldi je kontraindikovany s 'ubovnikom
bodkovanym, silnym ¢revnym induktorom
P-gp (pozri ¢ast’ 4.3).




Liek podla
terapeutickej oblasti

U¢inky na
koncentracie lieku.
Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spoPahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina'b

Odporucania tykajuce sa sabeZného
podavania so Sovaldi

HCV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY HCV PROTEAZY

Boceprevir (BOC)
Telaprevir (TPV)

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

1 Sofosbuvir (TPV)

<> Sofosbuvir (BOC)
< (GS-331007 (TPV
alebo BOC)

Nie sU k dispozicii Ziadne Udaje o liekovych
interakciach tykajuce sa subezného podavania
Sovaldi s boceprevirom alebo telaprevirom.

NARKOTICKE ANALGETIKA

metadon’
(udrziavacia lieCba
metadénom [30 aZ
130 mg/denne])

R-metadon

<> Cax 0,99 (0,85;
1,16)

< AUC 1,01 (0,85;
1,21)

< Cmin 0,94 (0,77; 1,14)

S-metadon

> Cax 0,95 (0,79;
1,13)

— AUC 0,95 (0,77;
1,17)

<> Cmin 0,95 (0,74; 1,22)

sofosbuvir

| Cmax 0,95° (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30° (1,00;
1,69)

Cmin (NA)

GS-331007

| Cumax 0,73°(0,65; 0,83)
< AUC 1,04° (0,89;
1,22)

Cmin (NA)

Pri subeZznom pouZivani sofosbuviru
a metaddnu nie je potrebna Ziadna Uprava
davky sofosbuviru ani metadonu.




Liek podla
terapeutickej oblasti

U¢inky na
koncentracie lieku.
Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spoPahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina'b

Odporucania tykajuce sa sabeZného
podavania so Sovaldi

IMUNOSUPRESIVA

cyklosporin®
(600 mg jednorazova
davka)

cyklosporin

> Cmax 1,06 (0,94;
1,18)

<~ AUC 0,98 (0,85;
1,14)

Cmin (NA)

sofosbuvir
1 Crmax 2,54 (1,87; 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)
Cumin (NA)

GS-331007

1 Crmax 0,60 (0,53; 0,69)
— AUC 1,04 (0,90;
1,20)

Cmin (NA)

Pri subeZznom pouZivani sofosbuviru
a cyklosporinu nie je potrebna Ziadna Uprava
davky sofosbuviru ani cyklosporinu.

takrolimus®
(5 mg jednorazova
davka)

takrolimus

| Cmax 0,73 (0,59; 0,90)
«— AUC 1,09 (0,84;
1,40)

Cmin (NA)

sofosbuvir
| Cmax 0,97 (0,65; 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81; 1,57)
Cmin (NA)

GS-331007

> Cmax 0,97 (0,83;
1,14)

— AUC 1,00 (0,87;
1,13)

Cmin (NA)

Pri subeZznom pouZivani sofosbuviru
a takrolimusu nie je potrebnd Ziadna Uprava
davky sofosbuviru ani takrolimusu.
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Liek podla
terapeutickej oblasti

U¢inky na
koncentracie lieku.
Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spoPahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina'b

Odporucania tykajuce sa sabeZného
podavania so Sovaldi

HIV ANTIVIROTIKA: IN

HIBITORY REVERZNEJ

TRANSKRIPTAZY

efavirenz'
(600 mg jedenkréat
denne)’

efavirenz

<> Cax 0,95 (0,85;
1,06)

<~ AUC 0,96 (0,91;
1,03)

<> Cpin 0,96 (0,93; 0,98)

sofosbuvir

| Cmax 0,81 (0,60; 1,10)
«— AUC 0,94 (0,76;
1,16)

Cumin (NA)

GS-331007

| Crax 0,77 (0,70; 0,84)
— AUC 0,84 (0,76;
0,92)

Cuin (NA)

Pri subeZznom pouZivani sofosbuviru
a efavirenzu nie je potrebné Ziadna Uprava
davky sofosbuviru ani efavirenzu.

emtricitabin'
(200 mg jedenkrat
denne)’

emtricitabin

> Cpax 0,97 (0,88;
1,07)

<~ AUC 0,99 (0,94;
1,05)

<> Cpin 1,04 (0,98; 1,11)

sofosbuvir

| Cmax 0,81 (0,60; 1,10)
«— AUC 0,94 (0,76;
1,16)

Cmin (NA)

GS-331007

| Cmax 0,77 (0,70; 0,84)
— AUC 0,84 (0,76;
0,92)

Cnin (NA)

Pri subeZznom pouZivani sofosbuviru
a emtricitabinu nie je potrebna Ziadna Uprava
davky sofosbuviru ani emtricitabinu.
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Liek podla
terapeutickej oblasti

U¢inky na
koncentracie lieku.
Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spoPahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina'b

Odporucania tykajuce sa sabeZného
podavania so Sovaldi

tenofovir-
dizoproxilfumarat’
(300 mg jedenkrat
denne)’

tenofovir

1 Cmax 1,25 (1,08; 1,45)
«— AUC 0,98 (0,91;
1,05)

> Cpmin 0,99 (0,91; 1,07)

sofosbuvir

| Cmax 0,81 (0,60; 1,10)
«— AUC 0,94 (0,76;
1,16)

Cmin (NA)

GS-331007

| Crax 0,77 (0,70; 0,84)
— AUC 0,84 (0,76;
0,92)

Conin (NA)

Pri subeznom pouZivani sofosbuviru

a tenofovir-dizoproxilfumaratu nie je potrebna
Ziadna Uprava davky sofosbuviru ani tenofovir-
dizoproxilfumaratu.

rilpivirin'
(25 mg jedenkrat denne)

rilpivirin

< Cmax 1,05 (0,97,
1,15)

< AUC 1,06 (1,02;
1,09)

<> Cmin 0,99 (0,94; 1,04)

sofosbuvir

1 Cmax 1,21 (0,90; 1,62)
<« AUC 1,09 (0,94;
1,27)

Cmin (NA)

GS-331007

> Cmax 1,06 (0,99;
1,14)

— AUC 1,01 (0,97;
1,04)

Cmin (NA)

Pri subeznom pouZivani sofosbuviru
a rilpivirinu nie je potrebna Ziadna Uprava
davky sofosbuviru ani rilpivirinu.
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Liek podla
terapeutickej oblasti

U¢inky na
koncentracie lieku.
Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spoPahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina'b

Odporucania tykajuce sa sabeZného
podavania so Sovaldi

HIV ANTIVIROTIKA: IN

HIBITORY HIV PROTEAZY

darunavir posilneny
ritonavirom’

(800/100 mg jedenkrat
denne)

darunavir

> Cax 0,97 (0,94,
1,01)

<~ AUC 0,97 (0,94;
1,00)

< Cnin 0,86 (0,78; 0,96)

sofosbuvir
1 Crmax 1,45 (1,10; 1,92)
1+ AUC 1,34 (1,12; 1,59)
Cumin (NA)

GS-331007

> Cmax 0,97 (0,90;
1,05)

— AUC 1,24 (1,18;
1,30)

Cmin (NA)

Pri subeZznom pouZivani sofosbuviru

a darunaviru (posilneného ritonavirom) nie je
potrebnd Ziadna Uprava davky sofosbuviru ani
darunaviru.

HIV ANTIVIROTIKA: IN

HIBITORY INTEGRAZY

raltegravir'
(400 mg dvakréat denne)

raltegravir

| Cmax 0,57 (0,44; 0,75)

| AUC 0,73 (0,59; 0,91)
< Cnmin 0,95 (0,81; 1,12)

sofosbuvir

> Cmax 0,87 (0,71;
1,08)

— AUC 0,95 (0,82;
1,09)

Cmin (NA)

GS-331007

& Cpax 1,09 (0,99;
1,20)

— AUC 1,03 (0,97;
1,08)

Cmin (NA)

Pri subeznom pouZivani sofosbuviru
a raltegraviru nie je potrebna Ziadna Uprava
davky sofosbuviru ani raltegraviru.
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Liek podla Ukinky na Odporicania tykajice sa sibeZného
terapeutickej oblasti koncentracie lieku. podavania so Sovaldi

Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spoPahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina'b

PERORALNA ANTIKONCEPCIA

norgestimat/etinylestradio | norgestromin Pri subeZznom pouZivani sofosbuviru

I > Cmax 1,06 (0,93; a norgestimatu/etinylestradiolu nie je potrebna
1,22) Ziadna Uprava davky

«— AUC 1,05 (0,92; norgestimatu/etinylestradiolu.

1,20)

Cmin (NA)

norgestrel

— Cmax 1,18 (0,99;
1,41)

<~ AUC 1,19 (0,98;
1,44)

Cuin (NA)

etinylestradiol

> Chax 1,14 (0,96;
1,36)

< AUC 1,08 (0,93;
1,25)

Cmin (NA)

NA = nie je k dispozicii/neaplikovatel'né

a. Pomer priemernych hodnét (90 % IS) farmakokinetickych vlastnosti sibeZne podavaného lieku so
sofosbuvirom a bez neho a pomer priemernych hodnét farmakokinetickych vlastnosti sofosbuviru

a GS-331007 so stbezne podavanym liekom a bez neho. Ziadny téinok = 1,00.

b. Vsetky interak¢né Studie vykonané u zdravych dobrovolnikov.

¢. Porovnanie na zaklade historického komparatora.

d. Podévané ako Atripla.

e. Hranica bioekvivalencie 80 % — 125 %.

f. Hranica ekvivalencie 70 % — 143 %.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku / antikoncepcia u muzov a Zien

Ked’ sa Sovaldi pouziva v kombindcii s ribavirinom alebo s peginterferonom alfa/ribavirinom, treba
postupovat’ vel'mi opatrne, aby sa zabranilo gravidite u pacientok a partneriek pacientov muzského
pohlavia. U v3etkych druhov zvierat vystavenych ribavirinu boli preukdzané vyznamne teratogénne
ginky a/alebo iginky sposobujiice embryonalne imrtie (pozri ¢ast’ 4.4). Zeny vo fertilnom veku

alebo ich partneri muzského pohlavia musia pocas lie¢by a po urcita dobu po skonceni lieCby pouzivat’
ucinnu formu antikoncepcie v stlade s odporuc¢anim v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre
ribavirin. Dalsie informacie najdete v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin.

Gravidita
Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo Udajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit)
0 pouZziti sofosbuviru u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame téinky z hl'adiska reprodukéne;j toxicity.

U potkanov a kralikov sa nepozorovali Ziadne G¢inky na vyvoj plodu pri najvyssich testovanych
davkach. Nebolo v§ak mozné Giplne odhadntit” hranice expozicii dosiahnuté pre sofosbuvir u potkanov
Vv porovnani s expoziciami u l'udi pri odporu¢anej klinickej davke (pozri ¢ast’ 5.3).
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Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut’ sa uzivaniu Sovaldi pocas gravidity.

Ak sa vSak ribavirin podéava stbeZne so sofosbuvirom, platia kontraindikacie tykajlce sa pouzivania
ribavirinu pocas gravidity (pozri tieZ sihrn charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin).

Laktécia
Nie je zname, ¢i sa sofosbuvir a jeho metabolity vylu¢uji do 'udského mlieka.

Dostupné farmakokinetické Udaje u zvierat preukazali vylucovanie metabolitov do mlieka (pre
podrobné informacie pozri ¢ast’ 5.3).

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt’ vylicené. Preto sa Sovaldi nema pouzivat’ pocas laktécie.

Fertilita
Nie st k dispozicii Ziadne tdaje o u¢inku Sovaldi na fertilitu u Pudi. Stadie na zvieratdch nepreukézali
Skodlivé ucinky na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sovaldi ma mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné
informovat’, Ze pocas lieCby sofosbuvirom v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom boli
hlasené Unava, poruchy pozornosti, zavrat a rozmazané videnie (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Pocas lieby sofosbuvirom v kombinécii s ribavirinom alebo s peginterferonom alfa a ribavirinom boli
naj¢astejSie hlasené neziaduce ucinky lieku v stlade s o¢akavanym bezpe&nostnym profilom lie¢by
ribavirinom a peginterferonom alfa, bez zvysSenia frekvencie alebo zavaznosti ocakavanych
neziaducich ucinkov lieku.

Vyhodnotenie neziaducich ucinkov je zalozené na sthrnnych udajoch z piatich klinickych stadii
fazy 3 (kontrolovanych aj nekontrolovanych).

Podiel pacientov, ktori natrvalo ukongili lie¢bu z dovodu neziaducich u¢inkov, bol 1,4 % v pripade

pacientov dostavajlcich placebo, 0,5 % v pripade pacientov dostavajucich sofosbuvir a ribavirin po
dobu 12 tyzdniov, 0 % Vv pripade pacientov dostavajucich sofosbuvir a ribavirin po dobu 16 tyzdiov,
11,1 % v pripade pacientov dostavajucich peginterferon alfa a ribavirin po dobu 24 tyzdnov a 2,4 %
v pripade pacientov dostavajucich sofosbuvir, peginterferdn alfa a ribavirin po dobu 12 tyzdnov.

Tabul'kovy stihrn neziaducich ucinkov

Sovaldi sa skamal hlavne v kombinacii s ribavirinom, s peginterferénom alfa alebo bez neho. V tomto
kontexte neboli identifikované Ziadne neziaduce ucinky Specifické pre sofosbuvir. Najcastejsimi
neziaducimi u¢inkami vyskytujucimi sa u pacientov dostavajucich sofosbuvir a ribavirin alebo
sofosbuvir, ribavirin a peginterferdn alfa boli tinava, bolest’ hlavy, nevol'nost’ a nespavost’.

Nasledujuce neziaduce u¢inky lieku boli identifikované pri lieébe sofosbuvirom v kombinacii

s ribavirinom alebo v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom (tabul’ka 4). Neziaduce u¢inky
st uvedené nizSie podl'a tried telesnych organovych systémov a frekvencii. Frekvencie su definované
nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 aZz < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 aZz < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) alebo vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).
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Tabul’ka 4: Neziaduce u¢inky lieku identifikované pri lie¢be sofosbuvirom v kombinacii
s ribavirinom alebo s peginterferonom alfa a ribavirinom

Frekvencia | SOF*+ RBV® | SOF + PEG® + RBV

Infekcie a nékazy:

Casté | nazofaryngitida |

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Vel'mi Casté zniZené hladina hemoglobinu anémia, neutropénia, znizeny pocet
lymfocytov, znizeny pocet
trombocytov

Casté anémia

Poruchy metabolizmu a vyZivy:

Vel'mi ¢asté

zniZend chut’ do jedla

Casté pokles telesnej hmotnosti

Psychické poruchy:

Velmi Casté nespavost’ nespavost’

Casté depresia depresia, uzkost’, agitacia

Poruchy nervového systému:

Velmi Casté bolest’ hlavy zavrat, bolest’ hlavy

Casté poruchy pozornosti migréna, zhorSenie paméte, poruchy
pozornosti

Poruchy oka:

Casté | | rozmazané videnie

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

Velmi ¢asté

dyspnoe, kasel

Casté dyspnoe, dyspnoe pri ndmahe, kaSel dyspnoe pri ndmahe

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Vel'mi Casté nevolnost’ hnacka, nevol'nost’, vracanie

Casté neprijemny pocit v bruchu, zapcha, zapcha, sucho v ustach,
dyspepsia gastroezofagalny reflux

Poruchy pecene a Zlcovych ciest:

Velmi dasté | zvySena hladina bilirubinu v krvi | zvySena hladina bilirubinu v Krvi

Poruchy koZe a podkoZzného tkaniva:

Velmi ¢asté

vyrazky, pruritus

Casté alopécia, sucha koZa, pruritus

alopécia, sucha koza

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva:

Vel'mi ¢asté

artralgia, myalgia

Casté artralgia, bolest’ chrbta, svalové kice, bolest’ chrbta, svalové kice
myalgia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Vel'mi Casté unava, podrazdenost’ triaSka, Unava, priznaky podobné
chripke, podrazdenost’, bolest’, pyrexia
Casté pyrexia, asténia bolest’ v hrudi, asténia

a. SOF = sofosbuvir, b. RBV = ribavirin, c. PEG = peginterferdn alfa.

Iné osobitné skupiny pacientov
Subezna infekcia HIV/HCV

Bezpecénostny profil sofosbuviru a ribavirinu u pacientov subezne infikovanych HCV/HIV bol
podobny tomu, ktory sa pozoroval u pacientov infikovanych iba HCV, lie¢enych sofosbuvirom

a ribavirinom v klinickych Stadiach fazy 3 (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti cakajuci na transplantdciu pecene

Bezpecénostny profil sofosbuviru a ribavirinu u pacientov pred transplantaciou peéene infikovanych
HCV bol podobny tomu, ktory sa pozoroval u pacientov lie¢enych sofosbuvirom a ribavirinom

v klinickych Stadi&ch fazy 3 (pozri ¢ast’ 5.1).
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Pacienti s transplantovanou pecernou

Bezpetnostny profil sofosbuviru a ribavirinu u pacientov s transplantovanou pecéetiou s chronickou
hepatitidou C bol podobny tomu, ktory sa pozoroval u pacientov lieCenych sofosbuvirom

a ribavirinom v Kklinickych Studiach fazy 3 (pozri ¢ast’ 5.1). V Stadii 0126 boli pocas liecby vel'mi
¢asté poklesy hemoglobinu, pricom u 32,5 % (13/40 jedincov) do$lo k poklesu hemoglobinu na

< 10 g/dl, u 1 z nich bol pokles az na < 8,5 g/dl. Osem pacientov (20 %) dostalo epoetin a/alebo nejaky
krvny derivat. U 5 pacientov (12,5 %) sa z dovodu neziaducich udalosti ukongilo, upravilo alebo
prerusilo podavanie skusanych liekov.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Srdcové arytmie

Ked’ sa sofosbuvir pouZiva v kombinacii s inym liekom DAA (vratanie daklatasviru, simepreviru
a ledipasviru) a pri subeZznom pouZziti amiodardnu a/alebo inych liekov, ktoré znizuju srdcovu
frekvenciu, pozorovali sa pripady zavaznej bradykardie a srdcovej blokady (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49 Predavkovanie

NajvysSou zdokumentovanou davkou sofosbuviru bola jedna 1 200 mg supraterapeuticka davka
sofosbuviru podana 59 zdravym osobam. V tejto $tadii sa nepozorovali Ziadne neobvyklé G¢inky pri
tejto Urovni davok a neziaduce ucinky sa vyskytovali v podobnej frekvencii a zavaznosti, aké boli
hlasené v lie¢ebnych skupinach s placebom a sofosbuvirom 400 mg. Uginky vyssich davok nie st
Zname.

Pri predavkovani so Sovaldi nie je k dispozicii Ziadna Specifické protilatka. Ak ddjde k predavkovaniu,
musia sa u pacienta sledovat’ priznaky toxicity. Liecba predavkovania so Sovaldi zahiia v§eobecné
podporné opatrenia vratane sledovania Zivotnych funkcii, ako aj pozorovanie klinického stavu
pacienta. Hemodialyza moze efektivne odstranit’ (podiel vylu¢ovania 53 %) metabolit prevladajuci

v obehu GS-331007. 4-hodinova hemodialyza odstranila 18 % z podanej davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: priamo u¢inkujuce antivirotikum, ATC kod: JOSAX15

Mechanizmus téinku

Sofosbuvir je inhibitor RNA polymerazy NS5B virusu HCV vsetkych genotypov zavislej od RNA,
ktora je nevyhnutna na virusovu replikéaciu. Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor, ktory prechadza
vnutrobunkovym metabolizmom, pri¢om sa tvori farmakologicky aktivny trifosfat uridinového

analogu (GS-461203), ktory mbze byt inkorporovany do HCV RNA prostrednictvom

polymerézy NS5B a spdsobuje terminaciu ret'azca. V biochemickej analyze inhiboval GS-461203
aktivitu rekombinantnej polymerazy NS5B u HCV genotypu 1b, 2a, 3a a 4a s hodnotami 50 %
inhibi¢nej koncetracie (ICsp) v rozsahu od 0,7 do 2,6 uM. GS-461203 (aktivny metabolit sofosbuviru)
nie je inhibitorom polymeraz 'udskej DNA a RNA ani inhibitorom polymerazy mitochondrialnej RNA.

Antivirusova aktivita

V testoch repliknov HCV boli hodnoty efektivnej koncentracie (ECsp) sofosbuviru voci replikonom

s uplnou dizkou genotypu la, 1b, 2a, 3a a 4a boli 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 a 0,04 uM, v uvedenom poradi,
a hodnoty ECs, sofosbuviru voéi s chimérickym replikénom 1b kédujicim NS5B genotypu 2b, 5a
alebo 6a boli 0,014 az 0,015 uM. Priemerna hodnota + SD ECg, sofosbuviru voé¢i chimérickym
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replikénom kodujucim sekvencie NS5B z klinickych izolatov bola 0,068 + 0,024 uM pre genotyp la
(n=67), 0,11 £ 0,029 uM pre genotyp 1b (n = 29), 0,035 £ 0,018 uM pre genotyp 2 (n = 15)

a 0,085 * 0,034 uM pre genotyp 3a (n = 106). V tychto testoch bola in vitro antivirusova aktivita
sofosbuviru vo¢i menej Castym genotypom 4, 5 a 6 podobna tej, ktora sa pozorovala pre genotypy 1,
2a3.

Pritomnost’ 40 % l'udského séra nemala Zziadny u¢inok na anti-HCV aktivitu sofosbuviru.

Rezistencia

V bunkovej kultare

Replikény HCV so znizenou citlivost'ou voci sofosbuviru boli vybraté v bunkovej kultlre pre viacero
genotypov vratane 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a a 6a. Znizena citlivost’ vo¢i sofosbuviru bola spojena

s primarnou substiticiou S282T v NS5B u vietkych skimanych replikonovych genotypov. Cielena
mutagenéza substitlicie S282T v replikénoch 8 genotypov viedla k 2- aZz 18-ndsobnému zniZeniu
citlivosti vo¢i sofosbuviru a znizila schopnost’ virusovej replikacie o 89 % aZz 99 % v porovnani

s prislusnym divokym typom. V biochemickych testoch vykazovala rekombinantna polymeraza NS5B
genotypov 1b, 2a, 3a a 4a exprimujuca substituciu S282T znizenu citlivost’ vo¢i GS-461203

v porovnani s prisluSnymi divokymi typmi.

V klinickych Stadiach

V analyze sthrnnych Gdajov od 991 pacientov, ktori dostavali sofosbuvir v Stadiach fazy 3, splnilo
226 pacientov podmienky pre zaradenie do analyzy rezistencie z dévodu virologického zlyhania alebo
pred¢asného ukonéenia uzivania skimaného lieku a irovne HCV RNA > 1 000 IU/ml. Sekvencie
NS5B po zacati stidie boli k dispozicii pre 225 z 226 pacientov, pri¢om tdaje z hlbokého
sekvenovania (limit testu 1 %) sa ziskali od 221 z tychto pacientov. Na zaklade hlbokého
sekvenovania alebo popula¢ného sekvenovania sa u Ziadneho z tychto pacientov nezistila substitucia
S282T sUvisiaca s rezistenciou voéi sofosbuviru. Substitucia S282T v NS5B sa zistila u jedného
pacienta dostavajiceho monoterapiu so Sovaldi v Stadii fazy 2. Tento pacient vykazoval na zaciatku
liecby <1 % HCV S282T a 4 tyzdne po liecbe sa u neho vyvinula substittcia S282T (> 99 %), ¢o
malo za nasledok 13,5-nasobnu zmenu ECs, sofosbuviru a znizenti schopnost’ virusovej replikacie.
Pocas nasledujucich 8 tyzdiov sa substitiicia S282T znovu obratila na divoky typ a 12 tyzdiiov po
liebe uz nebola zistiteI'na pomocou hlbokého sekvenovania.

V klinickych Stadiach fazy 3 sa vo vzorkach ziskanych pri relapse po liecbe, ktoré pochadzali od
viacerych pacientov infikovanych HCV genotypu 3, zistili dve substittcie v NS5B, a to L159F

a V321A. Nezistila sa ziadna zmena fenotypovej citlivosti vo¢i sofosbuviru alebo ribavirinu u izolatov
od pacientov s tymito substituciami. Okrem toho sa pocas liecby u jedného pacienta pred
transplantéciou a s ¢iasto¢nou odpoved’ou na liecbu zistili pomocou hlbokého sekvenovania
substitucie S282R a L320F. Klinicky vyznam tychto zisteni je neznamy.

Uginok vychodiskového polymorfizmu HCV na vysledok lie¢by

Vychodiskové sekvencie NS5B boli ziskané pre 1 292 pacientov zo Studii fazy 3 pomocou populaénej
sekvenc¢nej analyzy a substitlcia S282T sa nezistila u Ziadneho pacienta s dostupnou vychodiskovou
sekvenciou. V analyze vyhodnocujucej t¢inok vychodiskového polymorfizmu na vysledok lie¢by sa
nepozorovala Ziadna §tatisticky vyznamna suvislost’ medzi pritomnostiou akéhokol'vek variantu

HCV NSS5B na zadiatku Studie a vysledkom liecby.

SkriZena rezistencia

Replikony HCV exprimujdce substiticiu S282T suvisiacu s rezistenciou vo¢i sofosbuviru boli plne
citlivé voci inym triedam anti-HCV latok. Sofosbuvir si zachoval aktivitu vo¢i NS5B substiticidam
L159F a L320F suvisiacim s rezistenciou voci inym nukleozidovym inhibitorom. Sofosbuvir bol plne
aktivny voci substiticiam suvisiacim s rezistenciou na iné priamo t¢inkujuce antivirotika s roznymi
mechanizmami G¢inku, ako st napriklad nenukleozidové inhibitory NS5B, inhibitory protedzy NS3

a inhibitory NS5A.
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Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost’ sofosbuviru sa vyhodnocovala v piatich $tadiach fazy 3 u celkového poétu 1 568 pacientov
s chronickou hepatitidou C genotypov 1 az 6. Jedna Studia sa vykonavala u predtym nelieGenych
pacientov s chronickou hepatitidou C genotypu 1, 4, 5 alebo 6 v kombinécii s peginterferonom alfa 2a
a ribavirinom a ostatne Styri Stadie sa vykonavali u pacientov s chronickou hepatitidou C genotypu

2 alebo 3 v kombinécii s ribavirinom, vratane jednej Studie vykonavanej u predtym nelie¢enych
pacientov, jednej Studie u pacientov neznasajucich interferon, pacientov nespdsobilych na liecbu
interferonom alebo pacientov nezelajucich si lie¢bu interferonom, jednej Stadie u pacientov predtym
lie¢enych liekmi na baze interferénu a jednej Stadie u vSetkych pacientov bez ohladu na
predchadzajicu liecbu alebo schopnost’ podstupit’ lie¢bu interferonom. Pacienti v tychto Studidch mali
kompenzované ochorenie pe¢ene vratane cirhdzy. Sofosbuvir sa podaval v davke 400 mg jedenkrat
denne. Davka ribavirinu sa zakladala na telesnej hmotnosti v rozsahu 1 000-1 200 mg denne a bola
rozdelend do dvoch davok a pripadné davka peginterferonu alfa 2a bola 180 ug tyzdenne. Trvanie
lie¢by bolo v kazdej studii pevne urcené a neriadilo sa hladinami HCV RNA pacientov (algoritmus
neriadeny odpoved’ou na liecbu).

Plazmatické hodnoty HCV RNA boli pocas klinickych $tudii merané pouzitim testu COBAS TagMan
HCV (verzia 2.0) uréeného na pouzitie so systémom High Pure System. Test mal spodny limit
kvantifikacie (Lower Limit of Quantification, LLOQ) na rovni 25 IU/ml. Trvala virologicka odpoved’
(Sustained Virologic Response, SVR) bola primarnym koncovym ukazovatel'om ur¢enia miery
vylieéenia z infekcie HCV pre vSetky Stadie a bola definovana ako hladina HCV RNA nizSia ako
LLOQ po 12 tyzdnoch od skonéenia liecby (SVR12).

Klinické Studie u pacientov s chronickou hepatitidou C genotypu 1,4,5a6

Predtym nelieceni pacienti — NEUTRINO (Studia 110)

NEUTRINO bola otvorena Studia s jednou lie¢ebnou skupinou, ktora vyhodnocovala 12 tyzditov
lie¢by sofosbuvirom v kombinécii s peginterferonom alfa 2a a ribavirinom u predtym nelie¢enych
pacientov s infekciou HCV genotypu 1, 4, 5 alebo 6.

U liecenych pacientov (n = 327) bol median veku 54 rokov (rozsah: 19 az 70), 64 % pacientov bolo
muZského pohlavia, 79 % bolo belochov, 17 % bolo ¢ernochov, 14 % bolo hispancov alebo
latinoameri¢anov, priemerny index telesnej hmotnosti bol 29 kg/m? (rozsah: 18 az 56 kg/m?), 78 %
malo vychodiskove hladiny HCV RNA vysSie ako 6 log, 1U/ml, 17 % malo cirhézu, 89 % malo HCV
genotypu 1 a 11 % malo HCV genotypu 4, 5 alebo 6. Tabul’ka 5 uvadza miery odpovede pre lie¢ebnu
skupinu so sofosbuvirom, peginterferonom alfa a ribavirinom.

Tabul’ka 5: Miery odpovede v Studii NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 tyzdnov
(n=327)
Celkova SVR12 91 % (296/327)
Vysledok pre pacientov bez
SVR12
Virologické zlyhanie pocas 0/327
liecby
Relapsa 9 % (28/326)
Inéb 1 % (3/327)

a. Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni
pocas lieCby.

b. Kategoria ,,Iné* zahtia pacientov, ktori nedosiahli SVR12 a nesplnili kritéria virologického
zlyhania (napr. nedostupnost’ na vysetrenie po skonceni liecby).

Miery odpovede pre vybrané podskupiny su uvedené v tabul’ke 6.
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Tabul’ka 6: Miery SVR12 pre vybrane podskupiny v stadii NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 tyzdiiov
(n=327)
Genotyp
Genotyp 1 90 % (262/292)
Genotyp 4, 5alebo 6 | 97 % (34/35)
Cirhdza
Nie 93 % (253/273)
Ano 80 % (43/54)
Rasa
Cierna 87 % (47/54)
Ina ako Cierna 91 % (249/273)

Miery SVR12 boli podobne vysoké u pacientov s vychodiskovou alelou IL28B C/C [94/95 (99 %)]
a alelou inou ako C/C (C/T alebo T/T) [202/232 (87 %)].

SVR12 dosiahlo 27/28 pacientov s HCV genotypu 4. Jeden pacient s infekciou HCV genotypu 5
a vSetkych 6 pacientov s infekciou HCV genotypu 6 v tejto Stadii dosiahli SVR12.

Klinické Studie u pacientov s chronickou hepatitidou C genotypu 2 a 3

Predtym nelieceni dospeli — FISSION (Studia 1231)

FISSION bola randomizovana, otvorend, aktivne kontrolovana Studia, ktora vyhodnocovala

12 tyzdiov liecby sofosbuvirom a ribavirinom v porovnani s 24 tyzdiami lieCby

peginterferonom alfa 2a a ribavirinom u predtym nelie¢enych pacientov s infekciou HCV genotypu 2
alebo 3. Davky ribavirinu pouZité v lieCebnych skupinach so sofosbuvirom a ribavirinom

a s peginterferénom alfa 2a a ribavirinom sa zakladali na telesnej hmotnosti v rozsahu

1 000-1 200 mg/den a 800 mg/den bez ohl'adu na telesnu hmotnost’, v uvedenom poradi. Pacienti boli
randomizovani v pomere 1:1 a rozvrstveni podla cirhdzy (pritomnost’ oproti nepritomnosti),
genotypu HCV (2 oproti 3) a vychodiskovej hladiny HCV RNA (< 6 logyo 1U/ml oproti

> 6 logyo 1U/ml). Pacienti s HCV genotypu 2 alebo 3 boli zaradeni v pomere priblizne 1:3.

U liecenych pacientov (n = 499) bol median veku 50 rokov (rozsah: 19 az 77), 66 % pacientov bolo
muZského pohlavia, 87 % bolo belochov, 3 % bolo ¢ernochov, 14 % bolo hispancov alebo
latinoameri¢anov, priemerny index telesnej hmotnosti bol 28 kg/m? (rozsah: 17 az 52 kg/m?), 57 %
malo vychodiskové hladiny HCV RNA vysSie ako 6 log;o 1U/ml, 20 % malo cirhozu a 72 % malo
HCV genotypu 3. Tabul’ka 7 uvadza miery odpovede pre liecebné skupiny so sofosbuvirom

a ribavirinom a s peginterferénom alfa a ribavirinom.
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Tabul’ka 7: Miery odpovede v Stadii FISSION

SOF+RBV PEG+RBV
12 tyzdiiov 24 tyzdiov
(n = 256)* (n=243)
Celkova SVR12 67 % (171/256) 67 % (162/243)
Genotyp 2 95 % (69/73) 78 % (52/67)
Genotyp 3 56 % (102/183) 63 % (110/176)
Vysledok pre pacientov bez
SVR12
Virologické zlyhanie pocas < 1% (1/256) 7 % (18/243)
lieCby
Relaps® 30 % (76/252) 21 % (46/217)
Iné® 3 % (8/256) 7 % (17/243)

a. Analyza Géinnosti zahffia 3 pacientov s infekciou HCV rekombinantného genotypu 2/1.
b. Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni

pocas lieCby.

c. Kategoria ,,Iné* zahtiia pacientov, ktori nedosiahli SVR12 a nesplnili kritéria virologického
zlyhania (napr. nedostupnost’ na vysetrenie po skonceni liecby).

Rozdiel v celkovych mierach SVR12 medzi liecebnymi skupinami so sofosbuvirom a ribavirinom
a s peginterferénom alfa a ribavirinom bol 0,3 % (95 % interval spol'ahlivosti: =7,5 % az 8,0 %)
a Studia splnila vopred stanovené kritérium porovnatel'nosti u¢innosti.

Miery odpovede pre pacientov s cirhzou na zaciatku §tadie st uvedené v tabul’ke 8 podla

genotypu HCV.

Tabulka 8: Miery SVR12 podla cirhézy a genotypu v tadii FISSION

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBV PEG+RBV SOF+RBV PEG+RBV
12 tyzdiov 24 tyzidiiov 12 tyzdiov 24 tyzidiov
(n=73)?* (n=67) (n =183) (n =176)
Cirhoza
Nie 97 % (59/61) 81 % (44/54) 61 % (89/145) 71 % (99/139)
Ano 83 % (10/12) 62 % (8/13) 34 % (13/38) 30 % (11/37)

a. Analyza G¢innosti zahfia 3 pacientov s infekciou HCV rekombinantného genotypu 2/1.

interferénom — POSITRON (5tudia 107)
POSITRON bola randomizovand, dvojito slepd, placebom kontrolovana $tudia, ktora vyhodnocovala
12 tyzdiov lieby sofosbuvirom a ribavirinom (n = 207) v porovnani s placebom (n = 71) u pacientov
neznasajucich interferon, nespdsobilych na lie¢bu interferonom alebo nezelajtcich si lieCbu
interferonom. Pacienti boli randomizovani v pomere 3:1 a rozvrstveni podl'a cirhozy (pritomnost’
oproti nepritomnosti).

.....

U lieenych pacientov (n = 278) bol median veku 54 rokov (rozsah: 21 az 75), 54 % pacientov bolo
muzskeho pohlavia, 91 % bolo belochov, 5 % bolo ¢ernochov, 11 % bolo hispancov alebo
latinoameri¢anov, priemerny index telesnej hmotnosti bol 28 kg/m? (rozsah: 18 az 53 kg/m?), 70 %
malo vychodiskové hladiny HCV RNA vysSie ako 6 log;o 1U/ml, 16 % malo cirhozu a 49 % malo
HCV genotypu 3. Podiel pacientov, ktori nezna3ali interferdn, boli nespdsobili na lie¢bu interferonom
alebo si nezelali lie¢bu interferonom, bol 9 %, 44 % a 47 %, v uvedenom poradi. V4¢sina pacientov
nebola predtym liecend na HCV (81,3 %). Tabul'ka 9 uvadza miery odpovede pre liecebné skupiny so
sofosbuvirom a ribavirinom a s placebom.
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Tabul’ka 9: Miery odpovede v 5tadii POSITRON

SOF+RBV Placebo
12 tyzdiiov 12 tyzdiiov
(n=207) (n=71)
Celkova SVR12 78 % (161/207) 0/71
Genotyp 2 93 % (101/109) 0/34
Genotyp 3 61 % (60/98) 0/37
Vysledok pre pacientov bez
SVR12
Virologické zlyhanie pocas 0/207 97 % (69/71)
lieCby
Relaps® 20 % (42/205) 0/0
Ing” 2 % (4/207) 3% (2/71)

a. Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni
pocas lieCby.

b. Kategoria ,,Iné* zahtia pacientov, ktori nedosiahli SVR12 a nesplnili kritéria virologického
zlyhania (napr. nedostupnost’ na vysetrenie po skonceni liecby).

Miera SVR12 v lie¢ebnej skupine so sofosbuvirom a ribavirinom bola Statisticky vyznamna
v porovnani s placebom (p < 0,001).

V tabul’ke 10 je uvedena analyza podskupin podl'a genotypu pre cirhdzu a interferénovu klasifikaciu.

Tabulka 10: Miery SVR12 pre vybrané podskupiny podl’a genotypu v Studii POSITRON

SOF+RBV
12 tyzdiov
Genotyp 2 Genotyp 3
(n=109) (n=98)
Cirhéza
Nie 92 % (85/92) 68 % (57/84)
Ano 94 % (16/17) 21 % (3/14)
Interferénova
klasifikacia
Nespdsobili 88 % (36/41) 70 % (33/47)
NeznaSajuci 100 % (9/9) 50 % (4/8)
NeZelajuci si lie¢bu | 95 % (56/59) 53 % (23/43)

Predtym lieceni dospeli — FUSION (Stadia 108)

FUSION bola randomizovana, dvojito slepa Stadia, ktora vyhodnocovala 12 alebo 16 tyzdnov lie¢by
sofosbuvirom a ribavirinom u pacientov, ktori nedosiahli SVR pri predchadzajucej lieGbe na baze
interferdnu (pacienti s relapsom ochorenia a nereagujuci na lieGbu). Pacienti boli randomizovani

v pomere 1:1 a rozvrstveni podla cirhozy (pritomnost’ oproti nepritomnosti) a genotypu HCV

(2 oproti 3).

U lieCenych pacientov (n = 201) bol median veku 56 rokov (rozsah: 24 az 70), 70 % pacientov bolo
muZského pohlavia, 87 % bolo belochov, 3 % boli ¢ernosi, 9 % bolo hispancov alebo
latinoameri¢anov, priemerny index telesnej hmotnosti bol 29 kg/m? (rozsah: 19 a7 44 kg/m?), 73 %
malo vychodiskove hladiny HCV RNA vysSie ako 6 log, 1U/ml, 34 % malo cirhézu, 63 % malo HCV
genotypu 3 a 75 % malo v minulosti relaps ochorenia. Tabulka 11 uvadza miery odpovede pre
lie¢ebné skupiny so sofosbuvirom a ribavirinom pre 12 tyzdiov a 16 tyzdiov.
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Tabul’ka 11: Miery odpovede v studii FUSION

SOF+RBV SOF+RBV
12 tyzdiiov 16 tyzdiiov
(n = 103)* (n =98)*
Celkova SVR12 50 % (51/103) 71 % (70/98)
Genotyp 2 82 % (32/39) 89 % (31/35)
Genotyp 3 30 % (19/64) 62 % (39/63)
Vysledok pre pacientov bez
SVR12
Virologické zlyhanie pocas 0/103 0/98
lieCby
Relaps® 48 % (49/103) 29 % (28/98)
Iné® 3 % (3/103) 0/98

a. Analyza Géinnosti zahifia 6 pacientov s infekciou HCV rekombinantného genotypu 2/1.
b. Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni

pocas lieCby.

c. Kategoria ,,Iné* zahttia pacientov, ktori nedosiahli SVR12 a nesplnili kritéria virologického
zlyhania (napr. nedostupnost’ na vysetrenie po skonceni liecby).

V tabulke 12 je uvedena analyza podskupin podla genotypu pre cirhdzu a odpoved’ na predchadzajicu

liecbu HCV.

Tabulka 12: Miery SVR12 pre vybrané podskupiny podl’a genotypu v Studii FUSION

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 tyzdnov 16 tyzdiov 12 tyzdiov 16 tyzdiov
(n=39) (n=35) (n=64) (n=63)
Cirhdza
Nie 90 % (26/29) 92 % (24/26) 37 % (14/38) 63 % (25/40)
Ano 60 % (6/10) 78 % (7/9) 19 % (5/26) 61 % (14/23)
Odpoved’ na
predchadzajlcu
liecbu HCV
Pacient 86 % (25/29) 89 % (24/27) 31 % (15/49) 65 % (30/46)
s relapsom
Pacient 70 % (7/10) 88 % (7/8) 27 % (4/15) 53 % (9/17)
nereagujuci
na liecbu

Predtym nelieceni a predtym lieceni dospeli — VALENCE (Studia 133)
VALENCE bola Stadia fazy 3, ktora vyhodnocovala sofosbuvir v kombinacii s ribavirinom na zéklade
telesnej hmotnosti pri liecbe infekcie HCV genotypu 2 alebo 3 u predtym neliecenych pacientov alebo
pacientov, ktori nedosiahli SVR pri predchadzajucej liecbe na baze interferonu vratane pacientov

s kompenzovanou cirhézou. Tato Stddia bola navrhnuta pre priame porovnanie sofosbuviru

a ribavirinu oproti placebu po dobu 12 tyzdiov. Avsak na zaklade novozistenych tidajov bola studia
odslepena a v3etci pacienti s HCV genotypu 2 pokracovali v lie€be sofosbuvirom a ribavirinom po
dobu 12 tyzdiiov, zatial’ ¢o lie¢ba pacientov s HCV genotypu 3 bola predizena na 24 tyzdiiov. V &ase
tejto Gpravy uz 11 pacientov s HCV genotypu 3 dokongilo 12 tyzdiov lie¢by sofosbuvirom

a ribavirinom.

U liecenych pacientov (n = 419) bol median veku 51 rokov (rozsah: 19 az 74), 60 % pacientov bolo
muzského pohlavia, median indexu telesnej hmotnosti bol 25 kg/m? (rozsah: 17 a7 44 kg/m?),
priemerné vychodiskova hladina HCV RNA bola 6,4 log 1U/ml, 21 % malo cirhézu; 78 % malo
HCV genotypu 3, 65 % malo v minulosti relaps ochorenia. Tabul’ka 13 uvadza miery odpovede pre

lieCebné skupiny so sofosbuvirom a ribavirinom pre 12 tyzdiov a 24 tyzdiov.
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Pacienti dostavajuci placebo nie st zahrnuti v tabul’kach, pretoze Ziaden z nich nedosiahol SVR12.

Tabul’ka 13: Miery odpovede v Studii VALENCE

Genotyp 2 Genotyp 3 Genotyp 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 tyzdiov 12 tyzdnov 24 tyzdiov
(n=73) (n=11) (n =250)
Celkovd SVR12 93 % (68/73) 27 % (3/11) 84 % (210/250)
Vysledok pre pacientov
bez SVR12
Virologické zlyhanie | 0 % (0/73) 0 % (0/11) 0,4 % (1/250)
pocas lieCby
Relaps® 7 % (5/73) 55 % (6/11) 14 % (34/249)
Iné® 0 % (0/73) 18 % (2/11) 2 % (5/250)

a. Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni

pocas lieCby.

b. Kategoria ,,Iné* zahffia pacientov, ktori nedosiahli SVR12 a nesplnili kritéria virologického
zlyhania (napr. nedostupnost’ na vysetrenie po skonceni liecby).

V tabulke 14 je uvedena analyza podskupin podl'a genotypu pre cirh6zu a expoziciu predchadzajucej

liecbe HCV.
Tabulka 14: Miery SVR12 pre vybrané podskupiny podl’a genotypu v Studii VALENCE
Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBYV 12 tyzdiiov | SOF+RBV 24 tyzdiov
(n=73) (n =250)
Predtym nelieceni 97 % (31/32) 93 % (98/105)
pacienti
Bez cirhdzy 97 % (29/30) 93 % (86/92)
S cirh6zou 100 % (2/2) 92 % (12/13)
Predtym lieceni 90 % (37/41) 77 % (112/145)
pacienti
Bez cirhdzy 91 % (30/33) 85 % (85/100)
S cirh6zou 88 % (7/8) 60 % (27/45)

Miera zhody medzi SVR12 a SVR24
Miera zhody medzi SVR12 a SVR24 (SVR po 24 tyzdiioch od skoncenia lieby) po lie¢be

sofosbuvirom v kombindcii s ribavirinom alebo ribavirinom a pegylovanym interferonom preukazuje
pozitivnu predpokladatel'n hodnotu na trovni 99 % a negativnu predpokladatel'n hodnotu na Urovni

99 %.

Klinickd G¢innost’ a bezpeénost’ v 0sobitnych skupinch pacientov

Pacienti subeZne infikovani HCV/HIV — PHOTON-1 (Stddia 123)
Sofosbuvir sa skimal v otvorenej klinickej $tadii vyhodnocujtcej bezpe¢nost’ a ucinnost’ 12 alebo

24 tyzdnov lieCby sofosbuvirom a ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C genotypu 1, 2
alebo 3 a stbezne infikovanych HIV-1. Pacienti s genotypom 2 a 3 boli bud’ predtym nelie¢eni alebo
predtym lieCeni, zatial’ ¢o pacienti s genotypom 1 boli predtym nelie€eni. Lie¢ba trvala 12 tyzdiiov
u predtym neliecenych pacientov s infekciou HCV genotypu 2 alebo 3 a 24 tyzdiiov u predtym
lie¢enych pacientov s infekciou HCV genotypu 3, ako aj u pacientov s infekciou HCV genotypu 1.
Pacienti dostavali 400 mg sofosbuviru a ribavirin na zaklade telesnej hmotnosti (1 000 mg pre
pacientov s telesnou hmotnost'ou < 75 kg alebo 1 200 mg pre pacientov s telesnou hmotnostou

> 75 kg). Pacienti bud’ nepodstupovali antiretrovirusovu liecbu s po¢tom buniek

CD4+ > 500 buniek/mm?®, alebo mali virologicky potlagenti infekciu HIV-1 s po&tom buniek

CD4+ > 200 buniek/mm?®. 95 % pacientov dostavalo v &ase zaradenia do §tadie antiretrovirusovi
lie¢bu. Predbezné udaje o SVR12 su k dispozicii pre 210 pacientov.

V tabul’ke 15 sU uvedené miery odpovede podl'a genotypu a expozicie predchadzajtcej liebe HCV.
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Tabul’ka 15: Miery odpovede v §tudii PHOTON-1

Predtym Predtym lieceni Predtym
nelieceni pacienti | pacienti nelieceni pacienti
s genotypom 2/3 | s genotypom 2/3 s genotypom 1
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 tyzdiov 24 tyzdiov 24 tyzdiov
(n =68) (n=28) (n=114)
Celkova SVR12 75 % (51/68) 93 % (26/28) 76 % (87/114)
Vysledok pre pacientov
bez SVR12
Virologické 1 % (1/68) 0/28 1% (1/114)
zlyhanie pocas
liecby
Relaps® 18 % (12/67) 7 % (2/28) 22 % (25/113)
Ing 6 % (4/68) 0/28 1% (1/114)

a. Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni
pocas lieCby.

b. Kategoria ,,Iné* zahtia pacientov, ktori nedosiahli SVR12 a nesplnili kritéria virologického
zlyhania (napr. nedostupnost’ na vysetrenie po skonceni liecby).

V tabulke 16 je uvedena analyza podskupin podl'a genotypu pre cirhdzu.

TabulPka 16: Miery SVR12 pre vybrané podskupiny podl’a genotypu v §tudii PHOTON-1
HCV genotypu 2 HCV genotypu 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 tyzdiov 24 tyzdiov 12 tyzdiiov 24 tyzidiiov
PN (n = 26) PL (n=15) PN (n=42) PL (n=13)
Celkovo 88 % (23/26) 93 % (14/15) 67 % (28/42) 92 % (12/13)
Bez cirhozy 88 % (22/25) 92 % (12/13) 67 % (24/36) 100 % (8/8)
S cirh6zou 100 % (1/1) 100 % (2/2) 67 % (4/6) 80 % (4/5)

PN = predtym nelie¢eni, PL = predtym lie¢eni.

Pacienti cakajuci na transplantdaciu pecene — Stadia 2025

Sofosbuvir sa skimal u pacientov infikovanych HCV pred podstipenim transplantacie pe¢ene

v otvorenej klinickej $tadii vyhodnocujticej bezpe¢nost’ a u¢innost’ sofosbuviru a ribavirinu
podavanych pred transplantaciou na zabrénenie opatovnej infekcii HCV po transplantacii. Primarnym
koncovym ukazovatel'om §tadie bola virologicka odpoved’ po transplantécii (post-Transplant
Virologic Response, pTVR, HCV RNA < LLOQ 12 tyzdnov po transplantacii). Pacienti infikovani
HCV, bez ohl'adu na genotyp, s hepatocelularnym karcinémom (HCC) spiajuci kritéria MILAN
dostéavali 400 mg sofosbuviru a 1 000-1 200 mg ribavirinu denne po dobu maximalne 24 tyzdiiov, ¢o
bolo nasledne upravené na 48 tyzdiiov, alebo do transplanticie peene, podla toho, ¢o nastalo skor.

U 61 pacientov, ktori dostavali sofosbuvir a ribavirin, bola vykonana predbezna analyza; va¢Sina
pacientov mala HCV genotypu 1, 44 pacientov bolo CPT triedy A a 17 pacientov bolo CPT triedy B.
Z tychto 61 pacientov podstUpilo 44 pacientov transplantaciu pecene po najneskor 48 tyzdioch lie¢by
sofosbuvirom a ribavirinom, 41 pacientov malo HCV RNA < LLOQ v ¢ase transplantacie. Miery
virologickej odpovede tychto 41 pacientov s HCV RNA < LLOQ po transplantacii st uvedené

v tabulke 17. Trvanie virusovej supresie pred transplantaciou bolo najprediktivnejSim faktorom pre
pTVR u tych pacientov, ktori mali v ¢ase transplantacie HCV RNA < LLOQ.
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Tabul’ka 17: Virologicka odpoved’ po transplantacii u pacientov s HCV RNA < LLOQ v ¢ase
transplantacie pecene

12 tyzdiiov
po transplantacii
(PTVR)"
Virologicka
odpoved
u vyhodnotitenych 23137 (62 %)
pacientov®

a. VyhodnotiteI'ni pacienti su definovani ako ti, ktori dosiahli ¢asovy bod predbeznej analyzy.
b. pTVR: virologicka odpoved’ po transplantacii (HCV RNA < LLOQ 12 tyzdnov po transplantacii).

U pacientov, ktori podl'a protokolu ukon¢ili lie¢bu v 24. tyZdni, bola miera relapsov na trovni 11/15.

Pacienti s transplantovanou pecenou — Studia 0126

Sofosbuvir sa skimal v otvorenej klinickej $tadii vyhodnocujicej bezpeénost’ a Géinnost’ 24-tyzdiiove;j
lie¢by sofosbuvirom a ribavirinom u pacientov s transplantovanou peceiiou s chronickou hepatitidou C.
Vhodni pacienti boli vo veku > 18 rokov a podstupili transplantaciu pecene 6 az 150 mesiacov pred
skriningom. Pacienti mali pri skriningu HCV RNA >10* IU/ml a zdokumentovany dokaz chronickej
infekcie HCV pred transplantaciou. Za¢iato¢na davka ribavirinu bola 400 mg a podévala sa

v rozdelenej dennej davke. Ak sa u pacientov udrzali hladiny hemoglobinu > 12 g/dl, davka ribavirinu
sa zvySovala v 2. a 4. tyZdni a najneskoér kazdé 4 tyZdne aZ do dosiahnutia prislusnej davky na zaklade
telesnej hmotnosti (1 000 mg denne u pacientov s telesnou hmotnost'ou < 75 kg, 1 200 mg denne

u pacientov s telesnou hmotnost'ou > 75 kg). Median davky ribavirinu v 4. — 24. tyZdni bol 600 mg —
800 mg denne.

Do studie bolo zaradenych $tyridsat’ pacientov (33 s infekciou HCV genotypu 1, 6 s infekciou HCV
genotypu 3 a 1 s infekciou HCV genotypu 4), u 35 z nich zlyhala predchadzajtca lie¢ba na baze
interferénov a 16 z nich mali cirh6zu. 28 zo 40 (70 %) pacientov dosiahlo SVR12: 22/33 (73 %)

s infekciou HCV genotypu 1, 6/6 (100 %) s infekciou HCV genotypu 3 a 0/1 (0 %) s infekciou HCV
genotypu 4. V8etci pacienti, ktori dosiahli SVR12, dosiahli aj SVR24 a SVR48.

Prehl’ad vysledkov podla lieCebného rezimu a trvania lie¢by, porovnanie v rdmci vSetkych Studii
V nasledujtcich tabul’kach (tabulka 18 az tabul’ka 21) sU uvedené Udaje zo Studii fazy 2 a fazy 3
relevantné pre davkovanie, na pomoc lekdrom stanovit’ najlepsi rezim liecby pre jednotlivych
pacientov.
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Tabul’ka 18: Vysledky podPa liecebného reZimu a trvania lie¢by, porovnanie v ramci vietkych

Studii pre infekciu HCV genotypu 1

Populécia pacientov ReZim/trvanie liecby Podskupina % miera
(¢islo/nazov Studie) SVR12 (n/N)
Celkovo 90 % (262/292)
Predtym nelieceni pacienti® | SOF+PEG+RBV genotyp la 92 Z/O (206/225)
(NEUTRINO) 12 ty2diiov enotyp 1b 83 % (55/66)
Bez cirhdzy 93 % (253/273)
S cirhdzou 80 % (43/54)
Celkovo 76 % (87/114)
Predtym nelieCeni pacienti Genotyp la 82 % (74/90)
subeZne infikovani HIV SOF+RBYV 24 tyzdnov Genotyp 1b 54 % (13/24)
(PHOTON-1) Bez cirhdzy 77 % (84/109)
S cirhdézou 60 % (3/5)
Celkovo® 65 % (104/159)
Predtym nelicCeni pacienti | gr ) ppv/ 94 (g7ditov giﬁggﬁ 132 gg 3?2 83@3)1 :
(QUANTUM" 2 11-1-0258') Bez cirhdzy 68 % (100/148)
S cirhézou® 36 % (4/11)

n = pocet pacientov s odpoved’ou SVR12, N = celkovy pocet pacientov v skupine.
a. Pre predtym lieCenych pacientov s infekciou HCV genotypu 1 nie st k dispozicii Ziadne udaje
0 kombinécii sofosbuviru, peginterferonu alfa a ribavirinu. M4 sa zvazit’ lie¢ba tychto pacientov

a moznost’ prediZenia lie¢by sofosbuvirom, peginterferonom alfa a ribavirinom na viac ako 12 tyzdiiov

a az do 24 tyzdnov, a to najma pre podskupiny s jednym alebo viacerymi faktormi historicky
spojenymi s niz§imi mierami odpovede na lie¢by na baze interferonu (predchadzajuca chybajica
odpoved’ na lie¢bu peginterferonom alfa a ribavirinom, pokroc¢ila fibroza/cirhdza, vysoké
vychodiskové virusové koncentracie, ¢erno$ska rasa, genotyp IL28B iny ako CC).

b. Toto su vyskumné Studie alebo Stadie fazy 2. Vysledky sa maju interpretovat’ obozretne, pretoze

pocty pacientov su malé a miery SVR mo6zu byt ovplyvnené vyberom pacientov.

c. Sthrnné Gdaje z oboch stadii.
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Tabul’ka 19: Vysledky podPa liecebného reZimu a trvania lie¢by, porovnanie v ramci vietkych

Studii pre infekciu HCV genotypu 2

Populécia pacientov ReZim/trvanie liecby Podskupina % miera
(¢islo/nazov Studie) SVR12 (n/N)
Predtym nelieceni pacienti Celkoy 0 7 95 % (69/73)
(FISSION) SOF+RBV 12 tyzdiiov Bez cirhdzy 97 % (59/61)
S cirhdézou 83 % (10/12)
Pacienti neznasajuci Celkovo 93 % (101/109)
interferon, nespdsobili na — 92 % (85/92
he?bu .1¥1t'erfer.01}0m alebo SOF+RBV 12 tyzdiiov €z cirnozy o ( )
nezelajuci si liecbu
interferonom S cirhdzou 94 % (16/17)
(POSITRON)
Predtym lieCeni pacienti Celkoy 0 7 82 % (32/39)
(FUSION) SOF+RBV 12 tyzdiiov Bez cirhdzy 90 % (26/29)
S cirhdézou 60 % (6/10)
Predtym nelieCeni pacienti CEIKO.V 0 97 % (31/32)
(VALENCE) SOF+RBYV 12 tyzdnov Bez cirhdzy 97 % (29/30)
S cirhbzou 100 % (2/2)
Predtym lieGeni pacienti Celkoy 0 90 % (37/41)
(VALENCE) SOF+RBYV 12 tyzdiiov Bez cirhOzy 91 % (30/33)
S cirh6zou 88 % (7/8)
Predtym lieCeni pacienti CEIKO.V 0 89 % (31/35)
(FUSION) SOF+RBYV 16 tyzdnov Bez cirhdzy 92 % (24/26)
S cirhbzou 78 % (7/9)
Predtym nelieceni pacienti Celkovo 88 % (23/26)
stibezne infikovani HIV SOF+RBYV 12 tyzdnov Bez cirhozy 88 % (22/25)
(PHOTON-1) S cirhdzou 100 % (1/1)
Predtym lieGeni pacienti Celkovo® 93 % (14/15)
subeZne infikovani HIV SOF+RBYV 24 tyzdnov Bez cirhdzy® 92 % (12/13)
(PHOTON-1) S cirhdzou? 100 % (2/2)
Predtym nelieCeni pacienti SOF+PEG+RBV c
(ELEBCIZTRONb a PIgOTONb) 12 tyzditov Celkovo 96 % (25/26)
Predtym lieteni pacienti SOF+PEG+RBV Celkovo 96 % (22/23)
(LONESTAR-2") 12 tyzdiov Bez cirhozy 100 % (979)
S cirhézou 93 % (13/14)

n = pocet pacientov s odpoved’ou SVR12, N = celkovy pocet pacientov v skupine.

a. Tieto Udaje su predbezné.

b. Toto su vyskumné Studie alebo Stadie fazy 2. Vysledky sa maju interpretovat’ obozretne, pretoze

pocCty pacientov si malé a miery SVR mdzu byt ovplyvnené vyberom pacientov. V Studii
ELECTRON (N = 11) bolo trvanie liecby peginterferénom alfa v rozsahu od 4 do 12 tyzdiov
v kombinécii so sofosbuvirom a ribavirinom.

c. VSetci pacienti v tychto dvoch Studiach boli bez cirhozy.
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Tabul’ka 20: Vysledky podPa liecebného reZimu a trvania lie¢by, porovnanie v ramci vietkych

Studii pre infekciu HCV genotypu 3

Populécia pacientov ReZim/trvanie liecby Podskupina % miera
(¢islo/nazov Studie) SVR12 (n/N)
Predtym nelieceni pacienti Celkoy 0 56 % (102/183)
(FISSION) SOF+RBV 12 tyzdiiov Bez cirhdzy 61 % (89/145)
S cirhdézou 34 % (13/38)
Pcienti neznaSajuci Celkovo 61 % (60/98)
interferén, nesposobili na — 58 % (57/4
he?bu .1¥1t'erfer.01}0m alebo SOF+RBV 12 tyzdiiov €z cirnozy o ( )
nezelajuci si liecbu
interferonom S cirhdzou 21 % (3/14)
(POSITRON)
Predtym lieceni pacienti Celkoy 0 30 % (19/64)
(FUSION) SOF+RBYV 12 tyzdiiov Bez cirhOzy 37 % (14/38)
S cirhdézou 19 % (5/26)
Predtym lieCeni pacienti CEIKO.V 0 - 62 % (39/63)
(FUSION) SOF+RBYV 16 tyzdnov Bez cirhdzy 63 % (25/40)
S cirhdzou 61 % (14/23)
Predtym nelieceni pacienti Celkoy 0 93 % (98/105)
(VALENCE) SOF+RBYV 24 tyzdiiov Bez cirhOzy 94 % (86/92)
S cirhdézou 92 % (12/13)
Predtym lieCeni pacienti CEIKO.V 0 77 % (112/145)
(VALENCE) SOF+RBYV 24 tyzdnov Bez cirhdzy 85 % (85/100)
S cirhdzou 60 % (27/45)
Predtym nelieCeni pacienti Celkovo 67 % (28/42)
stibezne infikovani HIV SOF+RBYV 12 tyzdnov Bez cirhozy 67 % (24/36)
(PHOTON-1) S cirhdzou 67 % (4/6)
Predtym lieGeni pacienti Celkovo® 92 % (12/13)
subeZne infikovani HIV SOF+RBYV 24 tyzdnov Bez cirhdzy® 100 % (8/8)
(PHOTON-1) S cirhézou® 80 % (4/5)
Predtym nelieCeni pacienti SOF+PEG+RBV c
(ELEBCIZTRONb a PIgOTONb) 12 tyzditov Celkovo 97 % (38/39)
Predtym lieteni pacienti SOF+PEG+RBV Celkovo 83 % (20/24)
(LONESTAR-2") 12 tyzdiiov Bez cirhozy 83 % (10/12)
S cirhézou 83 % (10/12)

n = pocet pacientov s odpoved’ou SVR12, N = celkovy pocet pacientov v skupine.

a. Tieto Udaje su predbezné.

b. Toto su vyskumné Studie alebo Stadie fazy 2. Vysledky sa maju interpretovat’ obozretne, pretoze
pocCty pacientov si malé a miery SVR mdzu byt ovplyvnené vyberom pacientov. V Studii

ELECTRON (N = 11) bolo trvanie liecby peginterferonom alfa v rozsahu od 4 do 12 tyzdnov
v kombinacii so sofosbuvirom a ribavirinom.

c. VSetci pacienti v tychto dvoch Studiach boli bez cirhozy.

TabulPka 21: Vysledky podlPa liecebného reZimu a trvania lie¢by, porovnanie v ramci vietkych

Stadii pre infekcie HCV genotypu 4,5 a 6

Populécia pacientov ReZim/trvanie lie¢by Podskupina % miera
(¢islo/nazov Stadie) SVR12 (n/N)
0,
Predtym neliegeni pacienti | SOF+PEG+RBV gg'zkgl‘: Eoz %O/g /Sg/;;gé)
(NEUTRINO) 12 tyzdiiov z CITOzZY
S cirhdzou 50 % (1/2)

n = pocet pacientov s odpoved’ou SVR12, N = celkovy pocet pacientov v skupine.
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Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii so sofosbuvirom
Vv jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe chronickej hepatitidy C
(informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor, ktory sa rozsiahlo metabolizuje. Aktivny metabolit sa tvori
v hepatocytoch a v plazme nebol pozorovany. Prevladajdci (> 90 %) metabolit, GS-331007, je
neaktivny. Tvori sa drahami sekvenénymi a paralelnymi k tvorbe aktivneho metabolitu.

Absorpcia
Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru a jeho metabolitu prevladajliceho v obehu GS-331007 boli

vyhodnocované u zdravych dospelych os6b a u pacientov s chronickou hepatitidou C. Po perordlnom
podani sa sofosbuvir rychlo absorboval a maximalna plazmaticka koncentracia sa pozorovala

~0,5-2 hodiny po podani davky, bez ohl'adu na jej vySku. Maximalna plazmaticka koncentracia
GS-331007 sa pozorovala medzi 2. az 4. hodinou po podani davky. Na zaklade populacnej
farmakokinetickej analyzy u pacientov s infekciou HCV genotypov 1 aZ 6 (n = 986) bola hodnota
AUC 54 v ustadlenom stave pre sofosbuvir a GS-331007 na Grovni 1 010 ngeh/ml a 7 200 ngeh/ml,

v uvedenom poradi. V porovnani so zdravymi osobami (n = 284) bola u pacientov infikovanych HCV
hodnota AUC,.,, pre sofosbuvir a GS-331007 o0 57 % vysSia a 0 39 % niZSia, v uvedenom poradi.

Ucinky jedla

Podanie jednej davky sofosbuviru so Standardizovanym jedlom s vysokym obsahom tukov spomalilo
rychlost’ absorpcie sofosbuviru v porovnani so stavom nala¢no. Rozsah absorpcie sofosbuviru bol
zvyseny priblizne 1,8-nasobne, pricom t¢inok na maximalnu koncentraciu bol maly. Expozicia
GS-331007 sa v pritomnosti jedla s vysokym obsahom tukov nezmenila.

Distribucia

Sofosbuvir nie je substratom pre pecetiové absorpéné transportéry, polypeptid transportujdci organické
aniony (OATP) 1B1 alebo 1B3 a transportér organickych kationov (OCT) 1. Aj ked” GS-331007
podlicha aktivnemu tubularnemu vylucovaniu, nie je substratom pre rendlne transportéry vratane
transportéra organickych aniénov (OAT) 1 alebo 3, OCT2, MRP2, P-gp, BCRP alebo MATEL.
Sofosbuvir a GS-331007 nie su inhibitormi liekovych transportérov P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATP1B1, OATP1B3 a OCT1. GS-331007 nie je inhibitorom OAT1, OCT2 a MATEL1.

Sofosbuvir sa viaze priblizne z 85 % na 'udské plazmatické proteiny (Udaje ex vivo) a tato vézba je
nezavisla od koncentrécie lieku v rozsahu od 1 pg/ml do 20 pg/ml. Vézba GS-331007 na proteiny je
v 'udskej plazme minimélna. Po jednej 400 mg davke [**C]-sofosbuviru zdravym osobam bol
pomer “C-radioaktivity v krvi oproti plazme priblizne 0,7.

Biotransformécia

Sofosbuvir sa vo velkej miere metabolizuje v peceni, kde sa tvori farmakologicky aktivny trifosfat
nukleozidového analégu GS-461203. Draha metabolickej aktivacie zahffia postupnti hydrolyzu
karboxylesterovej skupiny katalyzovanu 'udskym katepsinom A (CatA) alebo karboxylesterazou 1
(CES1) a Stiepenie fosforamidatov proteinom 1 viaZzucim nukleotidy s histidinovou triadou (Histidine
Triad Nucleotide-binding Protein 1, HINT1), po ¢om nasleduje fosforylacia prostrednictvom drahy
pyrimidinovej nukleotidovej biosyntézy. Defosforylacia méa za nasledok tvorbu nukleozidového
metabolitu GS-331007, ktory sa neméze efektivne refosforylovat’ a nepreukazuje anti-HCV aktivitu
in vitro. Sofosbuvir a GS-331007 nie su substratmi ani inhibitormi pre UGT1AL1 ani pre enzymy
CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6.

Po jednej 400 mg peroralnej davke [**C]-sofosbuviru tvorili sofosbuvir a GS-331007 priblizne 4 %
a > 90 % systémovej expozicie lieckového materialu (sucet hodndét AUC sofosbuviru a jeho
metabolitov upravenych podl’a molekularnej hmotnosti), v uvedenom poradi.
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Eliminacia

Po jednej 400 mg peroralnej davke [**C]-sofosbuviru bolo priemerné celkové vylienie davky vyssie
ako 92 %, z ¢oho sa priblizne 80 % vylucilo v moci, 14 % v stolici a 2,5 % vo vydychnutom vzduchu.
Najvicsia ¢ast’ davky sofosbuviru vylicenej v moci bola vo forme GS-331007 (78 %) a 3,5 % sa
vylucilo ako sofosbuvir. Tieto Gdaje naznacuju, Ze renalny klirens predstavuje hlavni drahu eliminacie
(GS-331007, ktory sa vyluCuje z vel’kej Casti aktivne. Mediany terminalnych polcasov sofosbuviru

a GS-331007 boli 0,4 a 27 hodin, v uvedenom poradi.

Linearita/nelinearita

Linearita davky sofosbuviru a jeho hlavného metabolitu GS-331007 sa vyhodnocovala u zdravych
0s0b nala¢no. Hodnoty AUC pre sofosbuvir a GS-331007 s takmer Umerné davke v rozsahu davok
od 200 mg do 400 mg.

Farmakokinetické vlastnosti u osobitnych skupin pacientov

Pohlavie a rasa

Pre sofosbuvir a GS-331007 sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely
v dbsledku pohlavia alebo rasy.

Starsi pacienti

Popula¢na farmakokineticka analyza u pacientov infikovanych HCV preukazala, Ze v ramci
analyzovaného vekového rozsahu (19 az 75 rokov) nemal vek Ziadny Kklinicky vyznamny vplyv na
expoziciu sofosbuviru a GS-331007. Klinické $tadie sofosbuviru zahfnali 65 pacientov vo veku

65 rokov a starSich. Miery odpovede pozorované u pacientov starSich ako 65 rokov boli podobné tym,
ktoré sa pozorovali u mladsich pacientov v ramci vsetkych lie¢ebnych skupin.

Poskodenie obliciek

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru sa skimali u HCV negativnych pacientov s miernym

(eGFR > 50 a < 80 ml/min/1,73 m?), strednym, (eGFR > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?) a zavaznym
poskodenim obli¢iek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) a u pacientov s ESRD vyzadujdcim hemodialyzu
po podani jednej 400 mg davky sofosbuviru. V' porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek
(eGFR > 80 ml/min/1,73 m?) bola hodnota AUC.iy; pre sofosbuvir vyssia o 61 %, 107 % a 171 %

u pacientov s miernym, strednym a zavaznym poskodenim obliCiek, zatial’ ¢o hodnota AUC. iy pre
GS-331007 bola vy3Sia 0 55 %, 88 % a 451 %, v uvedenom poradi. V porovnani s osobami

s normalnou funkciou obli¢iek boli u pacientov s ESRD hodnoty AUC.i,s pre sofosbuvir vysSie

0 28 % pri podani sofosbuviru 1 hodinu pred hemodialyzou a 0 60 % pri podani sofosbuviru 1 hodinu
po hemodialyze. Hodnota AUC.i,s pre GS-331007 u pacientov s ESRD nebola spol'ahlivo urcena.
Udaje viak naznacujii u pacientov s ESRD v porovnani s normalnymi pacientmi najmenej 10-nasobne
vysSiu expoziciu GS-331007 pri podavani Sovaldi 1 hodinu pred hemodialyzou a 20-n&sobne vysSiu
expoziciu GS-331007 pri podavani 1 hodinu po hemodialyze.

Hemodialyza méze efektivne odstranit’ (podiel vylucovania 53 %) metabolit prevladajuci v obehu,
GS-331007. 4-hodinovéa hemodialyza odstranila priblizne 18 % z podanej davky. U pacientov

s miernym alebo strednym poskodenim obli¢iek nie je potrebna Ziadna uprava davky. Bezpecnost’
Sovaldi nebola vyhodnotena u pacientov so zavaznym poskodenim obli¢iek alebo s ESRD (pozri
Cast’ 4.4).

Poskodenie pecene

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru sa skimali po 7-diiovom podavani 400 mg davok
sofosbuviru u pacientov infikovanych HCV so strednym a zavaznym pos$kodenim pec¢ene (CPT triedy
B a C). V porovnani s osobami s normalnou funkciou pe¢ene bola hodnota AUC, 4 pre sofosbuvir
vySSia 0 126 % a 143 % u pacientov so strednym a zavaznym poskodenim pecene, zatial’ ¢o hodnota
AUC .24 pre GS-331007 bola vy3Sia 0 18 % a 9 %, v uvedenom poradi. Popula¢na farmakokineticka
analyza u pacientov infikovanych HCV ukézala, Ze cirh6za nemala Ziadny klinicky vyznamny vplyv
na expoziciu sofosbuviru a GS-331007. U pacientov s miernym, strednym a zavaznym poSkodenim
pecene sa neodporuca Ziadna Gprava davky sofosbuviru (pozri Cast’ 4.2).
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Pediatricka populacia
Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru a GS-331007 u pediatrickych pacientov neboli stanovené
(pozri Cast’ 4.2).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Pre u¢innost’ z hl'adiska rychlej virologickej odpovede bolo preukézané, Ze je v korel&cii s expoziciou
sofosbuviru aj GS-331007. Pre Ziadne z tychto entit viak nebol ziskany dokaz toho, Ze by boli
vSeobecnym zastupnym ukazovatel'om ucinnosti (SVR12) pri terapeutickej davke 400 mg.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V toxikologickych Stadiach po opakovanom podavani vykonavanych na potkanoch a psoch
sposobovali vysoké davky diastereomerickej zmesi v pomere 1:1 neziaduce G¢inky na peceti (u psov)
a srdce (u potkanov) a gastrointestinalne reakcie (u psov). V Stadiach vykonavanych na hlodavcoch sa
nepodarilo zistit’ expoziciu sofosbuviru pravdepodobne z dévodu vysokej esterazovej aktivity; avSak
expozicia hlavnému metabolitu GS-331007 pri davke spdsobujicej neziaduce G¢inky bola 29-nasobne
(u potkanov) a 123-nasobne (u psov) vysSia nez klinicka expozicia pri davke 400 mg sofosbuviru.

V Studiach chronickej toxicity pri expoziciach 9-nasobne (u potkanov) a 27-nasobne (u psov) vysSich
nez klinické expozicie sa nepozorovali ziadne nalezy na peceni ani na srdci.

Sofosbuvir nebol genotoxicky v skupine testov in vitro ani in vivo testov vratane bakterialnej
mutagenity, chromozdmovej aberécie pouZzitim lymfocytov z 'udskej periférnej krvi a in vivo testoch
mikrojadier mysi.

Studie karcinogenity vykonavané na mysiach a potkanoch nenaznacuju ziadny karcinogénny potencial
sofosbuviru podavaného v davkach do 600 mg/kg/dent u mysi a 750 mg/kg/denr u potkanov. Expozicia
GS-331007 v tychto Stadiach bola az 30-ndsobne (u mysi) a 15-nasobne (u potkanov) vysSia nez
klinicka expozicia pri davke 400 mg sofosbuviru.

Sofosbuvir nemal ziadny vplyv na embryofetalnu Zivotaschopnost’ ani na plodnost’ u potkanov a nebol
teratogénny v Stadiach vyvojovej toxicity vykonavanych na potkanoch a kralikoch. U potkanov neboli
hlasené Ziadne neziaduce G¢inky na spravanie, rozmnozovanie ani vyvoj potomstva. V Studiach
vykonavanych na krélikoch bola expozicia sofosbuviru 9-nasobkom ocakavanej klinickej expozicie.
V $tadiach vykonavanych na potkanoch nebolo mozné ur¢it’ expoziciu sofosbuviru, ale hranice
expozicie uréené na zaklade hlavného 'udského metabolitu boli 8- aZ 28-ndsobne vyssie neZ klinicka
expozicia pri podavani 400 mg sofosbuviru.

Derivaty sofosbuviru boli prenaSané cez placentu u gravidnych potkanov a do mlieka doj¢iacich
potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
manitol (E421)

mikrokrystalicka celuléza (E460(i))
sodna sol’ kroskarmeldzy

koloidny oxid kremicity bezvody (E551)
magnéziumstearat (E470b)
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Obal tablety
polyvinylalkohol (E1203)

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350 (E1521)

mastenec (E553Db)

ZIty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety Sovaldi sa dodavaja vo fT'asiach z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE)
s polypropylénovym detskym bezpe¢nostnym uzaverom obsahujucich 28 filmom obalenych tabliet so

silikagélovym vysiSadlom a polyesterovym zavitom.

K dispozicii st nasledujtce velkosti baleni: $katule obsahujtce 1 flasu po 28 filmom obalenych tabliet
a Skatule obsahujlce 84 filmom obalenych tabliet (3 fl'ase po 28 filmom obalenych tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

NepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB216GT

Velka Britania

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/13/894/001

EU/1/13/894/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 16. januar 2014
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

34



PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVODLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE

SA BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA
LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva periodicky aktualizovant spravu o bezpec¢nosti tohto
lieku do 6 mesiacov po registracii. Drzitel’ rozhodnutia o registracii nasledne predloZi periodicky
aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname

referenénych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a
uverejnenom na europskom internetovom portéali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentécie a v ramci vsetkych dalSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku

dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, m6zu sa predlozit’ sicasne.

. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:
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Popis

Termin
vykonania

Aby bolo mozné vyhodnotit’ rekurenciu hepatoceluldrneho karcinomu, vyskyt
ktorého sa spéja s pouzitim lieku Sovaldi, drZitel’ rozhodnutia o registracii musi
vykonat’ a predloZit’ vysledky prospektivnej $tidie o bezpe€nosti s pouZitim dat
odvodenych z kohorty dobre definovanej skupiny pacientov, podla schvaleného
protokolu. Zaverecna sprava $tadie musi byt podana do:

2. Stvrtroku 2021
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OZNACENIE FEASE A SKATULE

1. NAZOV LIEKU

Sovaldi 400 mg filmom obalené tablety
sofosbuvir

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 400 mg sofosbuviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet
84 (3 fTase po 28) filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZivatel'a.

Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/13/894/001 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/894/002 84 (3 fl'ase po 28) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Sovaldi [iba vonkajSi obal]
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Sovaldi 400 mg filmom obalené tablety
sofosbuvir

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie G¢inky, ak sa u Vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete
Co je Sovaldi a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Sovaldi
Ako uzivat’ Sovaldi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Sovaldi

Obsah balenia a d’alsie informacie

ogascwnhE

1. Co je Sovaldi a na ¢o sa pouZiva

Sovaldi obsahuje lie¢ivo sofosbuvir a podava sa na lie¢bu infekcie virusom hepatitidy C u dospelych
vo veku 18 rokov a starsich.

Hepatitida C je virusova infekcia pecene. Tento liek znizuje mnozstvo virusu hepatitidy C v tele
a postupom ¢asu odstrafiuje virus z Krvi.

Sovaldi sa vzdy uZiva s inymi liekmi. Samostatne nie je G¢inny. Zvycajne sa uziva s:

o ribavirinom, alebo
) peginterferonom alfa a ribavirinom

Je veI'mi dblezité, aby ste si precitali aj pisomné informacie pre pouZzivatel’a ostatnych liekov, ktoré
budete uzivat’ so Sovaldi. Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa vasich liekov, obrat’te sa na svojho
lekara alebo lekarnika.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Sovaldi

NeuZivajte Sovaldi

o Ak ste alergicky na sofosbuvir alebo na ktortikol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6 tejto pisomnej informéacie pre pouzivatel'a).

2> Ak sa vas to tyka, okamzite to oznamte vaSmu lekérovi.
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o Ak teraz uZivate niektoré z nasledujucich liekov:

o rifampicin a rifabutin (antibiotika pouzivané na lie¢bu infekcii vratane tuberkul6zy),

o Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum — rastlinny liek pouzivany na lie¢bu
depresie),

o karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (lieky pouZzivané na lie¢bu epilepsie a prevenciu
zachvatov).

Upozornenia a opatrenia
Sovaldi sa vZdy uZiva s inymi liekmi (pozri ¢ast’ 1 vysSie). Predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek,
obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

o teraz uZivate, alebo ste v poslednych mesiacoch uzivali liek amiodarén na lie¢bu
nepravidelného srdcového rytmu (ak ste uZivali tento liek, vas lekar mozno zvazZi alternativnu
liecbu),

o mate iné problémy s peceiiou nez hepatitidu C, napriklad ak ¢akate na transplantaciu pecene,

o mate v sti¢asnosti, alebo ste mali v minulosti, infekciu virusom hepatitidy typu B, pretoZe va3
lekér vas mozno bude dokladnejsie sledovat,

. mate problémy s oblickami. Ak mate zavazné problémy s obli¢kami alebo ak podstupujete
dialyzu obliciek, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, pretoZze u¢inky Sovaldi neboli
u pacientov so zavaznymi problémami s oblickami tplne preskiimané.

Thned informujte svojho lekara, ak uzivate akékol'vek lieky na srdcové problémy a pocas lieCby sa
u vas vyskytne:

. dychavi¢nost’ alebo akékol'vek zhorSenie existujucej dychavicnosti

tocenie hlavy

palpitacie (buSenie srdca)

mdloby

Krvné testy

Vs lekar vam pred lie¢bou so Sovaldi, po¢as nej a po nej vySetri krv. Dévodom je, aby vas lekar
mohol:

. stanovit’ aké iné lieky mate uzivat’ spolu so Sovaldi a ako dlho,

. potvrdit’, Ze vasa lieCba bola G¢inna a v tele sa uZ nenachadza virus hepatitidy C.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento lick detom a dospievajicim mladSim ako 18 rokov. Pouzitie Sovaldi u deti
a dospievajlcich sa doteraz neskdmalo.

Iné lieky a Sovaldi

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. To zahffia aj rastlinné lieky a lieky, ktoré ste dostali bez lekarskeho
predpisu.

Warfarin a iné podobné lieky, ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K, ktoré sa pouzivaju na
riedenie krvi. Vas lekdr mozno bude musiet’ zvysit’ frekvenciu krvnych testov na kontrolu
zrdzanlivosti vasej krvi.

Sovaldi neuZivajte najmé vtedy, ak uZivate niektoré z nasledujucich liekov:
o oxkarbazepin (lick pouZivany na lie¢bu epilepsie a prevenciu zachvatov),
. modafinil (liek na lie¢bu I'udi s narkolepsiou, ktory im pomaha zostat’ v bdelom stave).

A to preto, lebo mézu znizit’ uc¢innost’ Sovaldi.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov:
. amiodaron, ktory sa pouZziva na lie¢bu nepravidelného srdcového tepu.

Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Tehotenstvo a antikoncepcia

Tehotenstvu sa musi zabranit’ pretoze Sovaldi sa pouziva spolu s ribavirinom. Ribavirin méze byt
vel'mi §kodlivy pre nenarodené diet’a. Preto ak existuje moznost’ otehotnenia, musite spolu s vasim
partnerom dodrziavat’ pri sexualnej aktivite $pecialne preventivne opatrenia.

o Sovaldi sa ¢asto pouziva spolu s ribavirinom. Ribavirin méze uskodit’ vaSmu nenarodenému
dietat'u. Preto je vel'mi dolezité, aby ste vy (alebo vasa partnerka) pocas tejto lieCby
neotehotneli.

o vy alebo Va3 partner/vasa partnerka musite pocas liecby a po jej skonéeni pouzivat’ ucinnu
metddu antikoncepcie. Je vel'mi dolezité, aby ste si velmi pozorne precitali ast’

,» Tehotenstvo” v pisomnej informacii pre pouzivatela ribavirinu. Spytajte sa vasho lekéra na
ucinnt antikoncepcni metdédu vhodn pre vas.

o Ak vy alebo vasa partnerka otehotniete pocas lie¢by so Sovaldi alebo v nasledujdcich
mesiacoch po nej, musite sa okamzite skontaktovat’ so svojim lekarom.

Dojcenie
Pocas lie€by Sovaldi nesmiete dojcit’. Nie je zname, ¢i sofosbuvir, lie¢ivo v Sovaldi, prechadza do
Pudského materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pri uzivani Sovaldi spolu s inymi lickmi na lie¢bu infekcie hepatitidy C hlasili pacienti Gnavu, zavrat,
rozmazané videnie a znizenu pozornost’. Ak sa u vas vyskytna akékol'vek z tychto vedlajsich ucinkov,
nevedte vozidla a nepouZivajte Ziadne nastroje ani stroje.

3. Ako uzivat’ Sovaldi

VZdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekér. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporiacana davka
Odportc¢ana davka je jedna tableta jedenkrat denne s jedlom. V&S lek&r vdm povie, ako dlho méte
Sovaldi uzivat.

Tabletu prehltnite celd. Tabletu nerozhryznite, nerozdrvte ani nedel'te, pretoze ma vel’'mi horkd chut’.
Ak mate problémy s prehltanim tabliet, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Sovaldi sa ma vzdy uzivat' v kombinécii s inymi liekmi na lie¢bu hepatitidy C.

Ak vraciate do 2 hodin po uZiti Sovaldi, uZite d’al$iu tabletu. Ak vraciate viac ako po 2 hodinach po
jeho uziti, nemusite uzit’ d’al§iu tabletu az do vasej nasledujlicej pravidelne naplanovane;j tablety.

Ak uZijete viac Sovaldi, ako mate

Ak nahodne uZijete viac nez odporucanu davku, okamzite sa skontaktujte so svojim lekarom alebo
s najblizSou lekarskou pohotovost'ou. Vezmite si fl'asu s tabletami so sebou, aby ste mohli 'ahsie
vysvetlit, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uZzit’ Sovaldi
Je dolezité nevynechat’ ziadnu davku tohto lieku.

Ak vynechéate davku:

o a zistite to do 18 hodin od ¢asu, kedy obvykle uzivate Sovaldi, musite uzit’ tabletu ¢o najskor
ako je to mozné. Potom uZite vaSu nasledujucu davku v obvyklom ¢ase.

o a zistite to 18 hodin alebo neskor od ¢asu, kedy obvykle uzivate Sovaldi, pockajte a uZite tato
davku v obvyklom ¢ase. Neuzivajte dvojnasobnt davku (dve davky tesne za sebou).
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Neprestavajte uzivat’ Sovaldi
Neprestavajte uzivat’ tento liek, pokial’ vam to nenariadi vas lekar. Je vel'mi dolezité dokoncit’ cely
cyklus liecby, aby bola ¢o najvyssia Sanca vylieCit’ infekciu virusom hepatitidy C.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak uZivate Sovaldi v kombinacii s inym liekom na lie¢bu infekcie virusom hepatitidy C (vratanie
daklatasviru, simepreviru a ledipasviru) a amiodarénom (lickom pouZivanym na lie¢bu srdcovych
problémov), mbZe sa u vas objavit’ jeden alebo viacero z nasledujucich vedl'aj$ich ucinkov:

o pomaly alebo nepravidelny srdcovy rytmus alebo problémy srdcového rytmu

o dychavi¢nost’ alebo zhorsenie akejkol'vek existujucej dychavic¢nosti

Informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak pocas lie¢by spozorujete akykol'vek z vyssie uvedenych
vedl'ajsich cinkov.

Ked’ uzivate Sovaldi s ribavirinom alebo s peginterferonom alfa aj ribavirinom, méze sa u vas
vyskytnut’ jeden alebo viacero z vedl'ajsich t¢inkov uvedenych nizsie:

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky

(mdZu postihnut viac nez 1z 10 0s6b)

o horucka, triaska, priznaky podobné chripke
hnacka, napinanie na vracanie (nevol'nost’), vracanie
problémy so spankom (nespavost))

pocit Unavy a podrazdenosti

bolest’ hlavy

vyrazky, svrbenie koze

strata chuti do jedla

pocit zavratu

bolest’ svalov, bolest’ kibov

dychavic¢nost’, kaSel’

Krvné testy mozu tiez ukazat’:

. nizky pocet Cervenych krviniek (anémia); priznaky mozu zahfiiat’ pocit unavy, bolest’ hlavy,
dychavi¢nost’ pri namahe
. nizky pocet bielych krviniek (neutropénia); priznaky mozu zahtfiat’ viac infekénych ochoreni

nez obvykle vratane hort¢ky a triasky, alebo bolesti v hrdle alebo vredov v Gstach
. nizky pocet krvnych dosticiek
. zmeny V peceni (prejavuju sa ako zvySené mnozstva latky nazyvanej bilirubin v krvi)

Casté vedPajsie u¢inky

(mdZu postihnut az 1 z 10 0sdb)

. zmeny nalady, pocit depresie, Uzkosti a hepokoja

rozmazané videnie

silné bolesti hlavy (migréna), strata pamate, strata koncentracie
pokles telesnej hmotnosti

dychavi¢nost’ pri namahe

neprijemny pocit v bruchu, zapcha, sucho v Ustach, zazivacie t'azkosti, spétny tok zalido¢ne;j
kyseliny

vypadavanie a rednutie vliasov

o sucha koza

. bolest’ chrbta, svalové kice
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o bolest’ v hrudi, pocit slabosti
o nadcha (nazofaryngitida)

- Ak zacnete pocit’ovat’ akykol'vek vedPajsi u¢inok ako zavazny, obrat’te sa na svojho lekara.

Hlasenie vedPajsich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich i¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo narodnému systému hlasenia uvedenému

Vv Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Sovaldi
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asi a Skatuli po {EXP}. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deit v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al§ie informacie
Co Sovaldi obsahuje
o Liec¢ivo je sofosbuvir. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 400 mg sofosbuviru.

o DalSie zloZky si
Jadro tablety:
manitol, mikrokrystalickd celuloza, sodna sol’ kroskarmelézy, koloidny oxid kremicity bezvody,
magnéziumstearat.

Obal tablety:
polyvinylalkohol, oxid titani¢ity, makrogol 3350, mastenec, ZIty oxid Zelezity.

Ako vyzera Sovaldi a obsah balenia
Filmom obalené tablety st zIté tablety kapsulovitého tvaru, ktoré maji na jednej strane vtlacené
oznacenie ,,GSI*“ a na druhej strane ,,7977*.

Kazda fr'asa obsahuje silikagélové vystusadlo (suSiaca latka), ktoré sa musi uchovavat’ vo fl'asi na
ochranu tabliet. Silikagélové vysusadlo je v samostatnom vrecku alebo v nddobke a nesmie sa
prehltnut’.

K dispozicii st nasledujice velkosti baleni: $katule obsahujuce 1 fl'asu po 28 filmom obalenych tabliet
a 84 filmom obalenych tabliet (3 f'ase po 28 filmom obalenych tabliet). Na trh nemusia byt uvedené
vSetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Velka Britania
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Vyrobca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences International Ltd.
Temn.: + 44 (0) 20 7136 8820

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: + 420 222 191 546

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

E)\ada
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TmA: + 30210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 146094100

Hrvatska
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 44 (0) 8000 113700
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Lietuva
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Malta
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Romania
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820



island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201

Kvmpog
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnAi: +30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Slovenska republika
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 44 (0) 8000 113700

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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